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Nanosols and process for preparing the same allow colloidally dispersed solutions of scarcely water-soluble active sub- 
stances to be stabilised with gelatine or its derivates, by partly or fully setting the iso-ionic point (IIP, equivalent to a neutral 
charge) between the gelatine and the surface charged active substance particles. In order to neutralise the charge of the system 
composed of active substance particles and gelatine, the surface charge of the particles is compensated by a corresponding oppo- 
site charge of the gelatine molecules. For that purpose, a determined charge in relation to the isoelectric point (IEP) and the pH 
value of the solution is set on the gelatine molecules. By stabilising in this way the practically monodispersed state thus generated, 
the Ostwald maturation of the colloidal particles of'scarcely soluble active substance is strongly reduced. A new form of pharma- 
ceutical administration having new properties can thus be obtained with generally scarcely water-soluble anorganic and organic 
compounds, in particular medicaments with a problematic bioavailability. Prefered medicaments are glibencLamide and 3-indo- 
lylacedc acid derivates, such as indometacin or acemetacin. 
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(57) Zosammenfassimg Es werden Nanosole und Verfabren zu ihrer Herstellung beschrieben, die es ermoglichen, kolloid- 
disperse Losungen von in Wasser schwer loslichen Wirkstoffen durcb Gelatine oder ihre Derivate zu stabilisieren^ indem man 
den isoionischen Punkt (HP, gleich Ladungsausgleicb) zwischen Gelatine und den auf der Oberflache geladenen WkkstofTparti- 
keln annahernd oder vollstandig einsteUt Dabei bringt man das System Wrkstofipartikel/Gelatine dadurch zum Ladun^aus- 
gleich, daS die OberflachenJadung der Partikel durch entsprechende Gegenladung der Geiatinemolekule kompensiert wird. Er- 
reicht wird dies durch Einstellung einer bestimmten Ladung auf den Gelatinemolekulen, die in Abhangigkeit zu ihrem isoelektn- 
schen Punkt (LET) und dem pH-Wert der Losung stent. Durch eine solche Stabibsierung des erzeugten nahezu monodispersen 
Zustands wird die Ostwald-Reifung der koUoiden Partikel des schwerloslichen Wirkstoffs stark vermmdert So lassen sich ganz 
allgemein in Wasser schwerlosiiche anorganische und organische Verbindungen, insbesondere Aizneistoffe mit problematecher 
Bioverfugbarkeit in eine pharmazeutisch applizierbare Form mit neuen Eigenscbaften bnngen. Bevorzugte Aizneistoffe smd GU- 
benclamid und 3-Indolylessigsaurederivate, z.B. Indometacin oder Acemetacin. 
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Pharmazeutisch applizierbares Nanosol 
unci Verfahren zu seiner Her- 

steliung 

5 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Her- 
stellung eines kolloid-dispersen Systems von in Wasser 
schwer 16s lichen Arzneistof fen gema£ Patentanspruch 1 bzw. 
von in Wasser schwer loslichen anorganischen und/oder orga- 

10 nischen Verbindungen nach Anspruch 56 ♦ Sie betrif f t weiter- 
hin ein pharmazeutisch applizierbares Nanosol, d. h. ein 
stabiles kolloid-disperses System von in Wasser schwerlosli- 
chen Arzneistof fen mit Gelatine gemap Anspruch 25. Weiterhin 
betrifft sie ein Akut-Arzneimittel zur Behandlung von rheu- 

15 matischen und/oder entziindlichen Erkrankungen , das ein 3-In- 
dolylessigsaurederivat enthSlt. SchliefJlich betrifft sie ein 
Akut-Arzneimittel zur Behandlung von Diabetes, das Gliben- 
clamid en t hMlt. 

20 Die Schwierigkeit, Arzneistof fe mit problematischer Biover- 
fiigbarkeit in eine bef riedigende pharmazeutisch applizier- 
bare Form zu bringen, 1st allgemein bekannt. Etwa 30 % aller 
Wirkstoffe in Arzneimitteln fallen unter diese Gruppe. Fiir 
sie mu/3 i. a. eine schnelle Freigabe des Wirkstoffs aus sei- 

25 ner Zubereitung nach der Applikation, d. h. eine schnelle 
Oberftihrung in die geloste, resorptions fahige Form, gefor- 
dert werden, um einen akzeptablen Therapieerf olg zu erzie- 
len. Setzt man voraus, dap der Resorptionsproze£ in vivo 
nicht der geschwindigkeitsbestimmende Schritt ist, lassen 

30 sich alle technologischen Verfahren zur Arzneistof f -Freiga- 
be verbesserung auf die Beeinf lussung zweier Parameter in der 
sogenannten Noyes-Whitney-Gleichung zuriickf iihren : 

dc D • A 
35 _ = (c s - c t ), 

dt d • V 
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wobei 

„f . in Losung gehende Feststof fmenge pro Zeit 

5 at = Losungsgeschwindigkeit, 

D . Dif fusionskoeffizient des betreffenden 

Stof fmolekiils ^ , 

A . effelctive Feststof f- bzw. Kristalloberr lacne , 

die dem Losemittel zuganglich ist (benetzbare 
10 Oberflache), 

d. : Dicke der Dif fusions schicht 

V : Losungsmittelvolumen, 

c . sattigungsloslichkeit des betref f enden Stoffs 

s - und 

15 c . in Losung herrschende Konzentration des 

fc betref f enden Stoffs zur Zeit t 

bedeuten. Diese Gleichung gibt einen mathematischen Ausdruck 
fiir die Losegeschwindigkeit von Substanzen allgemein (hier 

20 Arzneistoffen) an. Dabei sind die fiir den Pharmazeuten an- 
derbaren ZielgroJJen einzig die Sattigungskonzentration (Sat- 
tigungsloslichkeit) des Arzneistoffes sowie die effektiv 
durch das- Losungsmittel angreifbare Stof f oberflache. Eine 
Vergro£erung dieser beiden Parameter sollte auch eine Er- 

25 hShung der Losegeschwindigkeit zur Folge haben. 

Klassische Verfahren zur Erhohung der SattigungslSslichkeit 
von Arzneistoffen sind z. B.s 



30 a) die Zugabe von mit Wasser mischbaren organischen L6- 

sungsmitteln , bzw. 
b) der Einsatz von hydrotropen Stof fen. 

Diese MajSnahmen haben aber den Nachteil, da0 sie zum einen 
35 den Organismus mit toxikologisch bedenklichen Stoffen be- 
lasten, zum anderen kann eine erhShte Loslichkeit in vivo 
durch die Rekristallisationsvorgange zunichte gemacht wer- 
den. Oft reicht au0erdem die anzuwendende Menge nicht aus, 
urn eine erf orderliche Arzneistof fdosis in. Losung zu bringen. 

40 
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Daher wurde in neuerer Zeit die Solubilisierung von Arznei- 
stoffen durch grenzf lachenaktive, mizellbildende Substanzen 
bzw. die Bildung von Cyclodextrin-Einschlu/Jverbindungen be- 
schrieben. Beide Anwendungen besitzen aber den wesentlichen 
5 Nachteil, da/5 primar geloster Arzneistoff im Organismus 
tatsachlich nicht frei vorliegt, sondern aus seinem Komplex 
mit dem Hilfsstoff freigesetzt werden mujJ • D. h. insgesamt 
wird die Arzneistof f-Freigabe so eher verschlechtert als 
verbessert. Abgesehen davon sind Nebenwirkungen durch grenz- 
10 f lachenaktive Substanzen nicht auszuschlie£en. 

Eine Oberf lachenvergrofJerung von Arzneistoff en ist durch Mi- 
kronisation moglich. Diese Verarbeitung ist jedoch sehr 
schwierig und aufwendig und hat ihre Grenze bei einer Parti- 

15 kelgro£e von > 1 Jim. Je kleiner die Pulverpartikel jedoch 
sind, desto starker neigen sie zur Aerophilie und der 
Benetzungsgrad bei Kontakt mit Losungsmitteln (effektive 
Oberflache A) wird gering - die Losegeschwindigkeit wird 
eher herabgesetzt . Daher wird fast immer der Zusatz von hy- 

20 drophilen Tragerstof f en notwendig. 

Weitere bekannte Verfahren zur Herstellung kleiner Partikel 
sind z. B s die folgenden: 

25 Violanto (US-A-4,826,689 ) beschreibt eine Methode zur Her- 
stellung von kolloid verteilten Partikeln von was serunlos li- 
chen organischen Verbindungen . Dabei sind aufwendige Test- 
versuche notwendig, um optimale Werte fiir die Parameter Tern- 
peratur, Riihrgeschwindigkeit und Zugabegeschwindigkeit der 

30 waprigen Prazipitationsf liissigkeit zur Losung der festen 
Verbindung .im organischen Losungsmittel zu ermitteln . Denn 
nur die Einhaltung dieser Vorbedingungen sichert die Bildung 
der beschriebenen Partikel. Eine nachfolgende Trennoperation 
soil die Partikel von der organischen Fliissigkeit befreien. 

35 Stabilisierungsma/inahmen erfordem unter Umstanden eine 
recht zeit- und kostenaufwendige Zetapotentialmessung , nach 
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der sich ein Zusatz von viskositatserhohenden Stoffen bzw. 
Tensiden zur waprigen Prazipitationsf lussigkeit bemi/5t, der 
die Partikelaggregation verhindern soil. 

5 Fessi (EP-A-0 275 796) beschreibt die Herstellung eines 
ebenfalls fein verteilten Systems mit Arzneistof f en, das je- 
doch ein definiertes Polymer als Tragersubstanz benotigt. 
Polymer und Arzneistof f werden in einem Losungsmittel gelost 
und mit einem Nichtlosungsmittel wird prazipitiert . Nach- 
10 traglich miissen Schritte zur Abtrennung der Nanopartikel , z. 
B. durch Filtration oder Zentrifugation durchgefiihxt werden. 
Bei der Herstellung ist auflerdem ein Stabilisatorzusatz 
(Tenside oder ahnliche Trager) notwendig, urn die Parti- 
kelaggregation zu minimieren. 



15 



20 



Bei den obigen Verfahren sind immer komplexe Zusatzstoffe 
notwendig, deren Einsatz weder gezielt vorherbestimmt werden 
kann, noch aus den eingangs erwahnten Griinden (tbxikologi- 
sche Risiken) wiinschenswert ist. Daher ist eine einfache 
Herstellung von stabilen Nanosolen mit mSglichst wenig 
Fremdzusatzen entscheidend fur pharmazeutisch relevante An- 
wendungen. 

J.J. Marty et al., Pharm. Acta Helv. 53, 1 (1978) S. 17-23 
25 beschreibt die Herstellung von Gelatine-Nanopartikeln, in 
die auch. Wirkstoffe eingeschlossen werden konnen. Bei der 
Herstellung dieser Gelatine-Nanopartikel wird zur Desolvata- 
tion und Resolvatation eine pH-Justierung vorgesehen. Eine 
tiberfiihrung des Arzneimittels in Nanopartikel wird nicht of- 
30 f enbart. 

Der vorliegenden Erfindung liegt daher die Aufgabe zugrunde, 
die Bioverfugbarkeit von in Wasser schwer 16s lichen Arznei- 
stof fen, durch Erhohung ihrer LSsegeschwindigkeit ohne Zu- 
35 satz von schadlichen Hilfsstoffen zu verbessern. Diese Auf- 
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gabe wird durch das Verfahren gemap den Anspriichen 1 sowie 
durch das Nanosol gemafJ dem Anspruch 25 gelost. 

Gegenstand der Erfindung sind somit auch das Nanosol gema£ 
5 Anspruch 25 zur Verwendung bei der Herstellung einer pharma- 
zeutischen Zubereitung mit verbesserter Bioverf iigbarkeit , 
welche dieses Nanosol als Wirkkomponente enthalt, sowie die 
betreffenden Akut-Arzneimittel gema£ Anspruch 40 bis 52. 

10 Gegenstand der Erfindung sind weiterhin pharmazeutische Zu- 
bereitungen zur Verwendung bei der Behandlung von Krank- 
heiten z. B. Herz- Kreislauf erkrankungen , Rheuma oder Gicht, 
Diabetes, usw. wenn sie einen Arzneistoff, z. B. Nifedipin, 
Indometacin, Glibenclamid usw. in Form von Nanopartikeln in 

15 einem stabilen kolloid-dispersen System mit Gelatine ent- 
halten . 

80% aller Diabetiker leiden unter dem Typ II-Diabetes, ver- 
ursacht durch eine verminderte Produktion von Insulin. Zur 

20 Behandlung dieses Typs haben sich Sulf onylharnstof f e, wie 
z.B. Tolbutamid, als besonders wirksam erwiesen. Weiterge- 
hende ForschungstStigkeiten fiihrten zu den sogenannten ora- 
len Antidiabetica der 2. Generation, wie z.B. Glibenclamid, 
das in seiner blutzuckersenkenden Wirkung beim Menschen das 

25 Tolbutamid 300mal iibertrifft. 

Glibenclamid, l-{4- [ 2- ( 5-Chlor-2-methoxybenzamido ) -ethyl ]- 
phenyl sulf onyl}-3-cyclohexylharnstof f , c 23 H 28 clN 3°5 s ' der 
Forme 1 ; 

30 



a 



^3— CD -NH-{CH 7 h -^0~ £ ° 7 -* H ~£ 



35 



■ 0CH 3 
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hat sich auf dem Markt weitgehend durchgesetzt . Wie verglei- 
chende ±n-vivo-Studien belegen, konnen keine signif ikanten 
Unterschiede hinsichtlich der BioverfiigbarkeitsgrdBe 
Serumspiegelflache (AUC = area under curve) gefunden werden. 
5 Gravierende Dnterschiede bestehen dagegen jedoch bei den 
phaxmakokinetischen Parametern c max (Maximaler Blutspiegel- 
wert) und (der Zeitpunkt, bei dem der maximale Blut- 

spiegelwert erreicht ist). Bei vielen Praparaten kann ein 
verzogerter Wirkeintritt und eine geringere maximale Blut- 

10 spiegelkonzentration im Vergleich zu einem Referenzpraparat 
festgestellt werden. Gerade aber eine schnelle Anflutung des 
Glibenclamids ist erwiinscht. Die akute blutzuckersenkende 
Wirkung von Glibenclamid ist umso effektiver, je rascher der 
Wirkstoff im Vergleich zu den Kohlenhydraten systemisch ver- 

15 fugbar ist. Dies hat eine effektive Verminderung und Verkiir- 
zung des nahrungsbedingten Anstiegs der Blutglucosewerte zur 
Folge . 

* 

Eine verzogerte Wirkung bei einer Akutf ormulierung fiir Gli- 
20 benclamid kann zwei Ursachen haben: 

(1) Die zubereitung zerfallt nicht schnell genug, so daB der 
Wirkstoff .verzogert freigesetzt wird. 

25 (2) Der Wirkstoff wird im Anschlu/i an die Preigabe verzogert 



30 



Vergleichende in-vitro-Freisetzungspriifungen zeigen deutli- 
che Unterschiede hinsichtlich der Tablettenzerfallszeiten 
auf. Einige Tabletten verschiedener Hersteller setzen verzo- 
gert frei, beispielsweise werden nach 30 Minuten bei pH 7,4 
nur zwischen 50% und 75% des Wirkstoff es freigesetzt. Eine 
so langsame Freisetzung birgt verschiedene Gefahren in sich, 
denn dies kann zu Stof fwechselentgleisungen bei Patienten 
35 fuhren, zumal vor allem am fruhen Vormittag der Blutglucose- 
wert bekanntermaflen am hochsten ist. 
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Die zweite Drsache fiir die mangelnde biopharmazeutische Qua- 
litat eines Glibenclamid-Praparats liegt darin begriindet, 
dap der Wirkstoff im Gastrointestinaltrakt , vor allem wah- 
5 rend der Magenpassage, aufgrund seiner pH-abhangigen Schwer- 
loslichkeit nicht Oder nur vermindert resorbiert wird. Nach 
der Theorie des passiven Transports konnen nur Wirkstoffmo- 
lekiile resorbiert werden, die gelost und undissoziiert vor- 
liegen. So betragt die Loslichkeit von Glibenclamid bei ei- 

10 nem pH-Wert von 1,3 1 mg/1, bei pH 6,0 3 mg/1 und bei pH 7,8 
ca. 30 mg/1 (Die Angaben gelten fiir Raumtemperatur in wa0ri- 
gem Hilieu). Wie eine Untersuchung an verschiedenen 
Resorptionsorten im Gastrointestinaltrakt zeigt, erfolgt bei 
Gabe einer aufgelosten Glibenclamid-Tablette die Resorption 

15 am schnellsten im Duodenum. 

Nach allgemeiner pharmazeutischer Kenntnis kann die Loslich- 
keit von . Wirkstoff en selbst durch den Einsatz von Tensiden 
erhoht werden, was aber den entscheidenden Nachteil hat, da3 

20 primar geloster Wirkstoff im Organismus tatsachlich nicht 
frei vorliegt, sondern aus seinem Komplex (Micelle etc.) 
frei'gesetzt werden mu£* Dies hat wiederum eine verzogernde 
Bereitstellung des Wirkstoff s zur Folge. Au/3erdem steigt das 
Risiko der Bildung grobkristal liner Anteile durch Rekristal- 

25 lisation. Und dariiberhinaus ist der Einsatz von Tensiden 
aufgrund der bekannten Nebenwirkungen und moglichen Toxizi- 
tat umstritten. 

Wie oben bereits erwahnt, ist die Wasser loslichkeit von Gli- 
30 bene 1 amid pH-abhangig. Das bedeutet, dap der Obergang des 

* Wirkstoff s in die resorptionsf ahige Form (gelost und undis- 
soziiert) vom umgebenden .pH-Milieu des Gastrointesti- 

* naltrakts (GIT) abhangt. Dieser Aspekt ist in zweierlei Hin- 

sicht erwahnenswert . Physiologische pH-Werte, z.B. die der 

35 Magenf liissigkeit, konnen sich einmal von Patient zu Patient 
unterscheiden . Ab r auch individuell kann sich beispiels- 
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weise durch Nahrungsaufnahme (leichtes Fruhstiick, schweres 
Essen) der pH-Wert der Magenf liissigkeit verandern. Solche 
inter- und intraindividuellen pH-Wert-Schwankungen fiihxen zu 
einer unterschiedlichen Bereitstellung von resorptionsf ahi- 
5 gen Anteilen und damit zu unterschiedlichen Blutspiegeln . 
Damit wird der Wirkeintritt , gekennzeichnet durch eine Insu- 
linausschiittung, verbunden mit einem Abbau der Blutglucose, 
zeitlich (und mengenmapg) unkalkulierbar , was zu hypo- und 
hyperglykamischen Stof fwechselzustanden fiihren kann. Allen 
10 handelstiblichen Glibenclamid-Zubereitungen gemeinsam 1st, 
dap sie aufgrund der pH-abhangigen Schwerloslichkeit des 
Wirkstoffs von solchen individuellen Unterschieden abhangig 
sind. 

15 Die Erfindung betrifft weiterhin ein solches Arzneimittel, 
das 3-Indolylessigsaurederivate, besonders Indometacin oder 
Acemetacin als Akutform enthalt. Schlie£lich. betrifft die 
Erfindung die Verwendung eines pharmazeutisch applizierbaren 
Nanosols von 3-Indolylessigsaurederivaten, besonders Indome- 

20 tacin oder Acemetacin, zur Herstellung von Arzneimitteln mit 
akuter analgetischer und/oder antirheumatischer Wirkung. 

Trotz vielfaltiger galenischer Entwicklungen peroraler, 
schnell anflutender Akutzubereitungen ist es bis heute bei 

25 handelsublichen Arzneimitteln, die 3-Indolylessigsaurederi- 
vate r besonders Indometacin oder Acemetacin enthalten, noch 
nicht gelungen, den arzneif ormspezifischen Parameter der 
Wirkstofffreigabe mit anschlie£ender Wirkstof fresorption so 
optimal an die physiologischen Gegebenheiten (pH-Verhalt- 

30 nisse im Gastrointestinaltrakt , gastrointestinale Verweil- 
zeit von Formlingen, spezifische Resorptionsf ens ter fur be- 
stimmte Wirkstof fe) anzupassen, da^ di« Hauptanf orderung an 
eine Akutarzneif orm erf ullt wird: 

35 Verkurzte Zeit bis zum Auftreten des Plasmaspiegelmaximal- 
werts (tjnax), z- B. 1 h und wenig r 
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- und als Voraussetzung dafiir moglichst schnelle Resorption 
des Wirkstof fs nach Freisetzung aus der Arzneiform. 

Diese Forderung soil eine hohe therapeutische Effizienz be- 
5 wirken und damit die Patienten-Compliance entscheidend erho- 
hen. 

Das mittlerweile schon fast als klassisches, nichtsteroi- 
dales Antiphlogistikum zu bezeichnende Indometacin, (l-(4- 

1 0 Chlorbenz oy 1 ) - 5 -me thoxy- 2 -methyl - 3 - indo ly 1 ) e s s i gs aur e , 

CjgH^gClNO^ , stellt eine wirksame entziindungshemmende Sub- 
stanz dar f die besonders in der Therapie des akuten Rheuma- 
und Gichtanfalls eine wichtige Rolle spielt. Andere Krank- 
heitsbilder, bei denen die Behandlung mit Indometacin indi- 

15 ziert ist, sind z.B. rheumatoide Arthritis , Spondylitis an- 
kylosans Oder Osteoarthritis. Hierfiir sind Indometacin- Zube- 
reitungen mit 25 mg und 50 mg Wirkstof f gehalt handelsiiblich . 

Acemetacin, ( 1- ( 4-Chlorbenzoyl ) - 5 -me thoxy- 2 -methyl - 3 - indo - 
20 lyl Jessigsaurecarboxymethylester , C2iH 1 gClNOg / stellt einen 
Ester des Indometacins dar, der im Stoffwechsel gr60tenteils 
zu Indometacin metabolisiert wird. Sein Wirkprofil ent- 
spricht weitgehend dem des Indometacins . Ein wesentlicher 
Unterschied soil jedoch in der besseren Vertraglichkeit be- 
25 st eh en, da Acemetacin im Gegensatz zu Indometacin nur 
schwa ch ausgepragte ulcerogene Eigenschaf ten besitzen soil. 

, Das Problem, das man bei der Entwicklung schnell anflutender 
Akutzubereitungen mit den besagten Wirkstof fen zu iiberwinden 
30 hat, stellt sich folgenderma£en dar, wie am Beispiel des In- 
dometacins deutlich gemacht wird: 

Indometacin ist eine praktisch wasserunlosliche Wirkstoff- 
saure mit einem pK A -Wert von 4,5 . Da im allgemeinen nur 
35 Stoffe, die im Organismus gelost und undissoziiert vorlie- 
gen, resorbiert werden, * ist fiir Indometacin keine nennens- 
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werte Resorption im sauren Magen-Milieu (pH 1) zu erwarten. 
Erst im Verlauf der weiteren gastrointestinalen Passage (pH- 
Erhohung im Duodenum) 16st sich geniigend Wirkstoff, so dap 
die Resorption in Gang kommt. Dementsprechend treten bei 
5 handelsiiblichen Indometacin-Akutarzneiformen maximale Plas- 
maspiegel erst nach ca. 1-3 h auf (t^) . Diese Werte sind 
mit Vorbehalt zu betrachten, denn aufgrund starker inter- 
und intraindividueller Schwankungen bei der Magenverweilzeit 
peroraler, nicht retardierter Zubereitungen (z.B. wegen Art 

10 und Menge der auf genommenen Nahrung) gelangt eine. Indometa- 
cin-Wirkstoff-Dosis nicht immer zur vorherbestimmbaren Zeit 
in obigen Resorptionsbereich (sog. Resorptions fenster) . In- 
dometacin stellt also einen solchen Wirkstoff dar, bei dem 
die Resorptionskinetik stets in Bezug zur gastrointestinalen 

15 Verweilzeit der Zubereitung gesetzt werden muG. 



Daher sind als Zubereitungen vorwiegend in Hartgelatinekap- 
seln abgefullte Pellets Oder Granulate im Handel/ weil diese 
aufgrund ihres geringen Durchmessers (i.a. 1-1,5 mm) noch 
relativ- schnell den Magen passieren konnen. In Abhangigkeit 
von Art und Menge der auf genommenen Nahrung, Fiillungszustand 
des Magens etc. liegen durchschnittliche Verweilzeiten bei 
ca. 100 ndji, konnen aber auch auf z.B.. bis zu 300 min an- 



In Kenntnis dieser Fakten wird es leicht verstSndlich , daB 
ein unter Schmerzen leidender Patient noch vor dem Wirkein- 
tritt der ersten Dosis eine zweite Oder dritte Dosis ein- 
nimmt. Damit steigt natxirlich die Gefahr einer tiberdosierung 



Gelatine ist ein aus kollagenhaltigem Material gewonnenes 
Skleroprotein, das je nach HerstellungsprozeS unter schiedli- 
che Eig nschaften hat. Sie besteht im wesentlichen aus vier 
35 Molekulargewichtsfraktionen, die die physikalisch-chemischen 
Eigenschaften in Abhangigkeit vom Molekulargewicht und 
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prozentualem Gewichtsanteil beeinf lussen . Je hoher z.B. der 
Anteil Mikrogel (10 7 bis 10 8 D) liegt, desto hoher ist auch 
die Viskositat der waprigen Losung. Handel siibliche Sorten 
enthalten bis zu 15 Gewichtsprozent . Die Fraktion der a-Ge- 
5 latine und deren Oligomere (9,5 x 10 4 / 10 5 bis 10 6 D) sind 
entscheidend fiir die Gelf estigkeit und liegen iiblicherweise 
zwischen 10 und 40 Gewichtsprozent. Molekulargewichte unter- 
halb der a-Gelatine werden als Peptide bezeichnet und konnen 
in herkommlichen Gelatinequalitaten (niedrigbloomig) bis zu 
10 80 Gewichtsprozent betragen. 



Je nach Aufarbeitung des Rohmaterials (saurer Oder basischer 
AufschluJJ) erhalt man Gelatinen, deren isoelektrische Punkte 
unterschiedlich sind. Fur sauer auf geschlossene Gelatinen 

15 liegt der IEP zwischen 6,3 und 9,5 (Gelatine Typ A), fiir ba- 
sisch auf geschlossene Gelatinen zwischen 3,5 und 6,5 (Gela- 
tine Typ B ) . Durch die unten angegebenen, speziellen 
Herstellungsverf ahren konnen auch andere lEP's erzielt wer- 
den. Allen Gelatinearten gemeinsam ist jedoch ihr amphoteres 

20 Verhalten in waprigem Milieu. Bei pH-Werten, die nicht mit 
dem IEP identisch sind, liegt das Makromolekiil iitimer geladen 
vor . 

In Abhangigkeit von der Herstellungsweise von Gelatine (Aus- 
25 map des Abbaus des nativen Kollagens und saures bzw. alkali- 
sches Auf schlu£verf ahren ) weist Gelatine vom Typ A oder Typ 
B ein charakteristisches Molekulargewichtsspektrum bzw. Mo- 
lekulargewichtsverteilung auf. In Tabelle 1 sind die Moleku- 
largewichtsverteilungen von verschiedenen Gelatinetypen bzw. 
30 von Kollagenhydrolysaten angegeben, sowie der prozentuale 
Anteil (Haufigkeit) einzelner Molekulargewichtsbereiche . 
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Tabelle 1 



Molekulargewichtsverteilung von verschiedenen bekannten Ge 
latinetypen bzw. von bekannten Koliagenhydrolysaten 



10 



15 



Molecular 
Mass Distri- 
bution (kD) 



Native Gelatin 
Collagen TypeB 



% 



% 



Gelatin 
Type A 
% 



Collagen 
hydrolysate 

Gelita© 
Collagel A 



Collagen 
hydrolysate 

Gelita® 
Collagel B 



20 



>360 


100 


18,0 


18,0 


0 


0 


285 


0 


7,0 


9,0 


0 


0 


145-237 


0 


20,0 


34,0 


1,0 


1,5 


95 


0 


26,0 


11,0 


0 


0 


95-50 


0 


16,3 


13,4 


2,6 


4,0 


50-20 


0 


7,4 


9,1 


18,0 


14,5 


20-10 


0 


3,9 


3,8 


43,0 


31,5 


10-5 


0 


3,0 


3,0 


15,4 


20,0 


5-2 


- 0 


0 


0 


6,0 


14,0 


2-1 


0 


0 


0 


7,0 


8,0 


<1 


0 


0 


0 


6,5 


7,0 


MG 


360 


165 


185 


12-18 


12-18 



Collagen 
hydrolysate 

Gclita <5> 
SoiC 

0 
0 
0 
0 

1,1 

0,3 

3,7 

12^ 

26,0 

23,0 

34,0 

3 



E1a«mn 
hydrolysate 
Gelita<2> 
Gelasdn 

0 
0 
0 
0 
0 
0 

0,2 

sa 

93,9 
0 
0 

2-3 • 



25 

Man erkennt in" den einzelnen Spalten deutlich das Dberwiegen 
eines einzelnen Bereiches im Vergleich zu den iibrigen 

30 Molekulargewichtsbereichen derselben Gelatine. Dieser Be- 
reich stellt also das Maximum der Molekulargewichtsvertei- 
lung dar (es liegt z-B. bei der in der Abbildung aufgefiihr- 
ten Gelatine Typ B bei 95 kD). Der Begriff des "Maximums der 
Molekulargewichtsverteilung" ist jedoch streng zu trennen 

35 von dem Begriff des "durchschnittlichen mittleren Molekular- 
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gewichts". Dieser Mittelwert liegt bei der erwahnten Gela- 
tine vom Typ B bei 165 kD, 

Kolloidale Dispersionen sind i.a. metastabil und flocken da- 
5 her aus bzw. sedimentieren . Durch das Uberwiegen der 
destabilisierenden Krafte, verursacht durch van der Waals- 
Anziehung, ist die elektrostatische Absto£ung der an der 
Oberflache einheitlich geladenen Partikeln zu gering, sodajS 
gro£ere Partikel auf Kosten der kleineren wachsen, was als 
10 Ostwald-Reif ung bezeichnet wird. 

tiberraschenderweise zeigt sich bei der Losung der oben ge- 
nannten Aufgabe, da£ bei Gelatine die Einstellung ihres La- 
dungs zustandes durch die Protonierung bzw. Deprotonierung 
15 relativ zum isoelektrischen Punkt (IEP) vollig ausreichend 
ist, urn erf indungsgemaP eine in Wasser schwer losliche orga- 
nische Verbindung, insbesondere einen solchen Arzneistoff in 
Form eines Nanosols zu stabilisieren. 

20 Im Rahmen der Erfindung hat sich nun gezeigt, dap die ge- 
ladenen, kolloiden Arzneistoff partikel dann stabilisiert 
werden, wenn ein Ladungsausgleich zwischen diesen Partikeln 
und einer , gegensinnig geladenen Gelatine, einem Kollagenhy- 
drolysat bzw. einem Gelatinederivat erreicht ist. Dieser Zu- 

25 stand ist der isoionische Punkt (IIP). Dabei zeigt sich 
erstaunlicherweise, daj3 die Ostwald-Reifung der kolloiden 
Arzneistoff partikel gemafl der Erfindung unterbunden wird. 
Die Partikel liegen nahezu monodispers vor und sind am 
Wachstum gehindert* Das Gesamtsystem wird dann als 

30 erf indungsgemS£es Nanosol bezeichnet. 

* 

Fig.l zeigt eine schematische Darstellung der einstellbaren 
Ladungszustande von Gelatinen in Abhangigkeit vom pH-Wert 
und IEP, wobei der IEP je nach Herstellungsart zwischen 3,5 
35 und 9,5 liegen kann. Dnterhalb von pH 3,5 sind fast alle 
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Gelatinetypen positiv geladen. Im basischen Bereich oberhalb 
von pH 9,5 sind alle Gelatinetypen negativ geladen. 

Erfindungsgema.0 wird daher die Tatsache ausgenutzt, da/3 
5 Gelatinen, Kollagenhydrolysate oder Gelatinederivate (nahezu 
unabhangig von der Viskositat) dann zu einem. stabilen kol- 
loid-dispersen Systems in Nanosolform fiihren, wenn der 
isoionische i^adungszustand zwischen Arzneistof fpartikel und 
Gelatine, Kollagenhydrolysat oder Gelatinederivat vorliegt. 

10 

Dagegen wurde Gelatine nach dem Stand der Technik nur zur 
Stabilisierung eines anorganischen, kolloid-dispersen Sy- 
stems eingesetzt. So beschreibt z. B. das DAB 9 eine kol- 
loidale Injektionslosung von radioaktivem Gold, die mit Ge- 
15 latine hergestellt ist. Man stellte sich dabei lediglich 
vor, dap sich das Makromolekiil als "Kittsubstanz" zwischen 
den einzelnen Kolloidpartikeln bef inde und so eine Teilchen- 
aggregation verhindert werde. Dagegen war fiber den 
Stabilisierungsmechanismus , z.B. fur Arzneistof fe, bisher 

20 nichs bekannt. 

Weitere Internationale ( PCT ) -Patentanmeldungen der ALFATEC- 
Pharma GmbH, gegebenenf alls auch der PAZ Arzneimittelent- 
wicklungsgesellschaft mbH, von demselben Tage betreffen die 

25 Akutform von 2-Arylpropionsaurederivaten (81AL2731 entspre- 
chend deutsche Patentanmeldung P 41 40 185.9), die Retard- 
form von Dihydropyridinderivaten (81AI.2732 entsprechend 
deutsche Patentanmeldung P 41 40 194.8), die Akutform von S- 
und R-Ibuprofen (81AL2733 entsprechend deutsche Patentanmel- 

30 dung P 41 40 179.4), die Retardform von S- und R-Ibuprofen 
(81AL2734 entsprechend deutsche Patentanmeldung P 41 40 
172.7), die Akutform von S- und R-Flurbiprof en (81AL2735 
entsprechend deutsche Patentanmeldung P 41 40 184.0), die 
Retardform von. S- und R-Flurbiprofen (81AL2736 entsprechend 

35 deutsche Patentanmeldung P 41 40 183.2) und Retardform von 
Indolylessigsaurederivaten (81AL2737 entspr chend deutsche 
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Patentanraeldung P 41 40 191.3). Ihre Offenbarung wird auch 
zum Gegenstand der Offenbarung der vorliegenden Patentanmel- 
dung gema ch t . 

5 Der Beladungsgrad der erf indungsgemaj3en Nanosole mit Arznei- 
stoff f ausgedriickt in g Arzneistoff pro g Gelatine, 
Kollagenhydrolysat oder Gelatinederivat , richtet sich im 
allgemeinen nach der Dosierung flir den betreffenden Arznei- 
stoff, Er kann 1 : 200 bis 1 : 0,5 betragen, betragt iibli- 

10 cherweise 1 : 50 bis 1 : 1, insbesondere 1 : 20 bis 1:3. 
Damit ist das Nanosol erstaunlicherweise geradezu fur solche 
Arzneistoff e sehr gut geeignet, die gewohnlich hoch dosiert 
werden miissen, wie z. B. Ibuprofen (Einzeldosis fiir analge- 
tische Therapie = 200 mg, fiir Rheumatherapie = 400 mg). Eine 

15 erf indungsgema£e Verbesserung der Bioverf iigbarkeit bedeutet 
hier eine Dosisreduktion, deren Tragweite fiir eine Therapie 
entscheidend sein kann- Mit weniger Arzneistoff ist somit 
eine effizientere Therapie mit geringerer toxischer Bela- 
stung des Organ i sums moglich. 

20 

Die Arzneis toff part ikel im erf indungsgemaJ3en Nanosol haben 
bevorzugt eine durchschnittliche Teilchengr6£e von 10 bis 
800 nm, ijisbesondere unterhalb von 400 run. 

25 Der Arzneistoff fiir die erf indungsgemafJen Nanosole hat be- 
vorzugt eine Loslichkeit in Wasser bei Raumtemperatur von 
kleiner als 5 g/1/ insbesondere kleiner als 1 g/1. 

Sofem erf orderlich , konnen iibliche pharmazeutische Hilfs- 
30 stoffe und/oder weitere Makromolekiile unter Beachtung der 
Stabilitat dem erf indungsgemafJen Produkt in fliissigem oder 
getrocknetem Zustand zugesetzt werden. 

Ein Zusatz von z.B. Polyvinylpyrrolidon hat sich technolo- 
35 gisch als besonders geeignet erwiesen. Dabei wird insbeson- 
dere bei niedrigmolekularem PVP (z.B. PVP K 15) die Stabili- 
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20 



30 



tat des Nanosols nicht verringert . . Das Mengenverhaltnis Ge- 
latine zu Polyvinylpyrrolidon kann dabei beispielsweise im 
Bereich von 5:1 bis 500:1 liegen. 

Nanosole konnen sich fur die tiblichen Applikationsarten eig- 
nen. Z. B. sind die erf indungsgemaJJen Nanosole bei Verwen- 
dung von kaltwasserloslicher/modifizierter Gelatine zur An- 
wendung als Parenteralia geeignet. Modifizierte Gelatine 
kann z.B. ein handelsublicher Plasmaexpander sein. Weiterhin 
kSnnen die Nanosole zur pulmonalen Applikation oder zur ; 
transdermalen Applikation (z.B. halbfeste Arzneiform) ver- 
wendet werden. Insbesondere eignen sie sich jedoch zur sub- 
lingualen und zur peroralen Applikation und fiir Arzneiformen 
mit bioadhasiven Eigenschaf ten. 

Ein weiterer Vorteil der vorliegenden Erfindung ergibt sich 
aus der gropen Variationsbreite der verwendbaren 
Gelatinesorten, die vorteilhafterweise zu vere'infachten 
technologischen Anwendungen fiihrt. So kann man durch Verwen- 
duhg von sich schnell auflosenden Gelatinesorten zu Akutfor- 
men des Nanosols auf Tablettenbasis gelangen, die fast aus- 
schlie^lich aus einem Hilfsstoff bestehen (z.B. Direkt- 
tablettierung) . Daruberhinaus laBt sich ein erf indungsgema3 
hergestelltes Nanosol selbst bei Verwendung von hochmoleku- 
laxen Gelatinequalitaten unproblematisch spruh- oder ge- 



Spriihgetrocknete Nanosole ergeben ein leicht dosierbares 
bzw. granulierbares Pulver, das zu peroralen Arzneiformen 
wie z.B. Hartgelatinekapseln, Granulaten/Pellets oder Ta- 
bletten weiterverarbeitet werden kann. 



Werden die erf indungsgemaBen Nanosole (mit oder ohne iibliche 
Gerfistbildner) . lyophilisiert , lassen sich besonders schnell 
35 freisetzende Arzneiformen entwickeln, wobei Gelatinen mit 
hohem Peptidanteil bevorzugt sind. 
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Fur die Entwicklung von peroralen Retardarzneif ormen lassen 
sich vorteilhaft Retard-Nanosole darstellen, wie sie bei- 
spielsweise in der internationalen (PCT) -Patentanmeldung mit 
5 dem Titel "Sol-gesteuerte Thermokolloidmatrix auf Gelatine- 
basis fiir perorale Retardarzneif ormen" desselben Anmelders 
vom selben Tag, entsprechend der deutschen Patentanmeldung P 
41 40 192.1 beschrieben werden, deren Offenbarung auch zum 
Gegenstand der Offenbarung der vorliegenden Patentanmeldung 
10 gemacht wird. 

Einzelheiten iiber spezielle Arzneif ormen, die schwer losli- 
che Wirkstoffe in Akut- und/oder Retard-Nano sol form enthal- 
ten, konnen aus den bereits erwahnten Anmeldungen entnommen 
15 werden • 



Bei der Formulierung von Akut- bzw. Retardpraparaten macht 
der Pharmazeut einen grundsatzlichen Unterschied zwischen: 

20 1. galenischer Zubereitung, d.h. einer Freisetzung des Arz- 
neistof fes, z.B. aus einer Tablette in zeitlich schnel- 
ler (Akutform) oder verlangsamter (Retardform) Weise; 



25 



und 



2. dem arzneistof f spezif ischen Resorptionsort , wie z.B. Ma- 
gen oder bestimmte Darmabschnitte . 



Die erf indungsgema/3en Nanosole sind in der Lage, unabhangig 
30 von der galenischen Zubereitung, aufgrund ihrer speziellen 
Zusammensetzung, im gesamten gastrointestinalen Bereich re- 
sorbiert zu werden. Sie konnen daher vorteilhaft zu Akut- 
bzw. Retardarzneif ormen weiterverarbeitet werden. 

35 Fig, 2 zeigt den Mechanismus der passiven Arzneistof f resorp- 
tion im Gastrointestinal-Trakt . 
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Weiterhin eignen sich fur die erf indungsgemapen Nanosole 
Arzneistoffe mit problematischer Bioverf iigbarkeit , insbeson- 



1. aus der Gruppe der starken Analgetika, z. B. Morphin, 
Dextropropoxyphen , Pentazocine Pethidin, Buprenorphin; 

2. aus der Gruppe der Antirheuiaatika/Antiphlogistika 

10 (NSAR), z. B. Indometacin, Diclofenac , Naproxen, Keto- 

profen? 

3 . aus der Gruppe der j3-Sympathicolytica, z. B. Proprano- 
lol, Alprenolol, Atenolol r Bupranolol; 

15 

4. aus der Gruppe der Steroidhormone , z. B. Betamethason, 
Dexamethason, Methylprednisolon, Fludrocortison und 
Ester, Ethinylestradiol , Medroxyprogesteronacetat; 

20 5. aus der Gruppe der Tranquillizer, z. B. Oxazepam, 

Diazepam; 

6. aus .der Gruppe der ot-Sympatholytica, z. B. 
Dihydroergotamin ; 



7. aus der Gruppe der Hypnotika, z. B. Secbutabarbital, 



8. aus der Gruppe der tricyclischen Antidepressiva, z. B . 
30 Nortriptylin , Clomipramin, Amitryptilin ; 

9. aus der Gruppe der Neuroleptika , z. B. Chlorprothixen , 
Chlorpromazin, Haloperidol, Trif luopromazin; 

35 10. aus der Gruppe der Gichtmittel, z. B. Benzbromaron, 

Allopurinol ; 



JSDOCID: <WO 9310768AlJ_> 



WO 93/10768 



PCT/DE92/01010 



19 



10 



11. aus der Gruppe der Antiparkinsonmittel, z. B. Levodopa; 

12. aus der Gruppe der Koronartherapeutika oder Calciuman- 
tagonisten z. B. Nifedipin u. a. Dihydropyridinderi- 
vate , Ga 1 lopami 1 ; 

13. aus der Gruppe der Antihypertensiva, z. B. Clonidin, 
Methyldopa, Dihydralazin, Diazoxid, Renin-Antagonisten; 

14. aus der Gruppe der Diuretika, z. B. Mefrusid, 
Hydrochlorothiazid, Furosemid, Triamteren , Spironolac- 
ton ; 

15 15. aus der Gruppe der oralen Antidiabetika , z. B. Tolbut- 

amid , Gl ibenc land, d ; 

16* Peptidarzneistof f e, z.B. Insulin, Renin-Antagonisten. 

20 17 . Digitalisglykoside ; 

18. Antiarrhytmika ; 



25 



35 



19 . Antibiotika/Chemotherapeutika , z.B. Nitrofurantoin ; 



2 0 . Ant iepi leptika ; 



21 • Antikoagulantia ; 



30 22. Spasmolytika; 



23 ♦ Antimykotika ; 



24 . Hormone ; 



25 • Venentherapeutika ; 
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26. Immunsuppressiva, z.B. Ciclosporin; 

27. Tuberkulostatika ; 

5 

2 8 . Virustatika ; 

29 . Zytostatika; 

10 30. Provitamine und Vit amine; 

3 1 . Phytophaxmaka 

32. aus der Gruppe der Arzneistof fe zur Behandlung von 
15 erworbener immunschwache (AIDS). 

Im Sinne der oben genannten Arzneistof fliste sind auch enan- 

Wirkstoffe Oder Pseudoracemate erf indungsgemaB 



20 



30 



Weiterhin kSnnen die erfindungsgemaBen Nanosole fur Wirk- 
stof fe aus dem Bereich der diatetischen Lebensmittel verwen- 



25 Es hat sich erstaunlicherweise im Rahmen der vorliegenden 
Erfindung gezeigt, dap sich eine Vielzahl von Arzneistof fen 
in Nanosolform uberfiihren lassen, wenn nach Auswahl einer 
geeigneten Gelatine (Typ A Oder B mit charakteristischem 
isolelektrischem Punkt, Molekulargewicht, usw.) eine solche 
Nettoladung des Molekuls eingestellt wird, die zur 
LadungsneutralitaLt (isoionischer Punkt = IIP) mit den ge- 
ladenen Arzneistof fpartikeln fiihrt und eine fiir den Arznei- 
stof f (Saure, Base oder Neutralstoff bzw. amphoterer Stoff) 
geeignete erf indungsgemaBe Herstellung wahlt. 



35 
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Das erf indungsgema/3 erhaltene Produkt verhalt sich phanna- 
zeutisch gesehen wie eine echte Losung, ohne jedoch die Pro- 
bleme des Standes der Technik aufzuweisen; d. h. auf pharma- 
kologisch bedenkliche Hilfsstoffe kann verzichtet werden. 

5 

Uberraschenderweise zeigt sich/ da)3 das Vorliegen stabiler 
Nanopartikel z.B. im Falle des Glibenclamids oder der schwer 
wasserloslichen 3-Indolylessigsaurederivate , besonders Indo- 
metacin oder Acemetacin, vollig ausreichend ist, eine Arz- 
10 neistoff resorption zu erreichen, die 

a) unmittelbar auf die Wirkstof ffreisetzung aus seiner Zu- 
bereitung im Magen erfolgt; 

b) unabhangig von den oben geschilderten physiologischen 
15 Bedingungen ist ; 

-c). unabhangig von den physikalisch-chemischen Eigenschaf- 
ten der Wirkstof fsaure ist; 

d) nahezu vollstandig ist und 

e) ohne vorgelagertes Gleichgewicht der Wirkstof f auf losung 
20 erfolgt wie bei herkommlichen Praparaten (der Wirkstof f 

steht in resorptions fahiger Form unmittelbar an jedem belie- 
bigen Resorptions ort zur Verf iigung ) . 

Damit iap*t sich bei unterschiedlichstem Wirkstoff eine Bio- 
25 verfiigbarkeit und Anflutung erreichen, wie sie bisher nicht 
bekannt ist. Damit verbunden ist ebenso eine Verkiirzung der 
Zeit von der Applikation bis zum Erreichen der 
Plasmawirkstof f konzentration im therapeutischen Niveau. 
Au0erdem wird die in der erf indungsgema/3en Arzneiform ent- 
30 haltene Wirkstof fdosis vollstandig ausgenutzt, soda/3 damit 
insgesamt gesehen eine Dosisverrainderung gegeniiber konven- 
tionellen Praparaten bei vergleichbarer Wirkung zustande 
kommt. Erstaunlicherweise hat sich namlich gezeigt, daJ3 
diese Nanopairtikel in dem erf indungsgema£en Nanosol an jedem 
35 gewiinschten Resorptions ort ungehindert die Gastrointestinal- 
mem bran passier n konnen (resorbiert werden) . Sie verhalten 
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sich also, biopharmazeutisch gesehen, wie eine echte Losung, 
ohne aber eine solche zu sein. 

Es hat sich erstaunlicherweise gezeigt, daP nur Na- 
5 nopartikel, deren Grope im Bereich von 10 - 800 nm liegt, 
bevozugt unterhalb 400 nm direkt resorbiert werden konnen. 
Diese Bedingungen werden durch die erfindungsgemaPen Nano- 
sole Glibenclamid und mit 3-Indolylessigsaurederivaten, be- 
sonders Indometacin Oder Acemetacin als Wirkstoff, erfullt. 

10 

Die Vorteile dieses neuartigen Produktes liegen damit auf 
der Hand. Durch eine kontrollierte Resorption der Wirkstoffe 
bereits im Magen kann die aufgrund ihrer SchwerlSslichkeit 
bisher als problematisch eingestufte Anf lutungsgeschwindig- 
15 keit und Bioverfiigbarkeit von Glibenclamid und 3-Indolyl- 
essigsaurederivaten, besonders Indometacin oder Acemetacin 
iiberraschenderweise erheblich verbessert werden unter 
gleichzeitiger Erhohung der Vertraglichkeit . 

20 Die erfindungsgemaP eingesetzten Nanosole zeichnen sich 
durch hone Stabilitaten, insbesondere im sauren Bereich aus, 
ohne zu flocken oder auszukristallisieren. Das bedeutet, dap 
das Nanosol ausreichend lang wahrend der Magenverweilzeit 
und unabhangig von auftretenden pH-Schwankungen, z. B. durch 

25 Nahrungseinf luP , der Magenmucosa fur die Resorption zur 
Verfugung steht. 

Bei pBT-Werten unterhalb von 2 kann die Stabilitat des Nano- 
sols durch Auswahl einer auf diesen pH-Bereich abgestimmten 
30 Gelatinesorte noch verbessert werden. 

Die Teilchen der Nanosole liegen nach ihrer Herstellung, 
nach Resuspendierung des getrockneten Pulvers und nach 
Resuspendierung aus einer Arzneif orm in TeilchengroPen von 
35 10 bis 800 nm, bevorzugt unterhalb 400 nm und dariiberhinaus 
nahezu monodispers vor. Weiterhin ist das Nanosol im 
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resuspendierten Zustand als Nanodispersion im Magen gut ver- 
teilt, was optimale Voraussetzungen fiir die Resorption 
schafft. Da die Nanopartikel stabilisiert vorliegen, konnen 
sie als solche resorbiert werden f ohne da/3 sie vorher aufge- 
lost werden muss en. Damit entfallt ein zeitlich vorgelager- 
tes Losungsgleichgewicht wie bei mikronisierten Pulvem Oder 
wasserloslichen Salzen in jedem Falle. Sie verhalten sich 
demnach, biopharmazeutisch gesehen wie eine echte Losung, 
ohne aber eine solche zu sein. 



Somit wird erstmals durch die vorliegende Erfindung eine 
kontrollierte Resorption im Gastrointestinaltrakt bereits 
wahrend der Magenverweilzeit moglich. Die Resorption ist 
nicht mehr auf den Diinndarrabereich beschrankt; es wird eine 
15 schnelle Anflutung fiir Glibenclamid und fiir 3-Indolylessig- 
saurederivate, besonders Indometacin Oder Acemetacin ermog- 
licht . . u; 

Damit ist es iiberraschend moglich, bei diesen Arzneistof f en 
20 erstmals einen t^^-Wert unterhalb von 1 h, insbesondere un- 
terhalb von 30 min, zu erreichen. 

Zusatzlich la|3t sich auch eine Erhohung des Blut- 
spiegelmaximalwertes c max feststellen. Die Erhohung von c max 
25 kann daher u.U. eine Dosisreduktion bei gleicher Wirksamkeit 
zur Folge haben. 

Wie in -vitro Versuche gezeigt haben, ist aufgrund der aufge- 
fiihrten langen Stabilitaten der erf indungsgemajlen Nanosole 
30 die Gefahr der Rekristallisation im Magen auszuschlieJJen. 

Weiterhin kann die Akutf orm von Glibenclamid bzw. von 3-In- 
dolylessigsaurederivaten auch mit einer Retardf ormulierung 
fiir Glibenclamid bzw. 3-Indolylessigsaurederivate kombi- 
35 niert werden. 
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Als besondere Ausf Uhrungsf orm kann ein pulverf ormiges oder 
granuliertes Akut-Nanosol mit einer Matrix-Tab lette , wie 
sie in der oben genannten international ( PCT ) -Patentanmel- 
dung mit dem Titel ■ Sol-gesteuerte Thermokolloidroatrix auf 
Gelatinebasis fur perorale Retardf ormen" der ALEATEC-Pharina 
GmbH vom selben Tag beschrieben wird, z.B. in einer Hartge- 
latinekapsel kombiniert werden. Der Inhalt der genannten An- 
meldung wird auch zum Inhalt der vorliegenden Patentanmel- 
dung gemacht . 

Eine solche Arzneiform setzt den Wirkstoff zunachst schnell 
frei und die Erhaltungsdosis (Matrix-Tablette) mit hoher Re- 
produzierbarkeit konstant nach einem Geschwindigkeitsgesetz 
nullter Ordnung . 

* 



Das getrocknete Nanosol kann zu Arzneif ormen , beispielsweise 
zu einer Tablette, weiterverarbeitet und daraus resuspen- 
diert werden. Somit wird ein magensaftresistenter tiberzug 
zum Schutz vor ■ Inaktivierung - der Wirkstoff e durch den sau- 
20 ren Magen-pH iiberf liissig . 

Die Gefahr einer tiberdosierung durch Mehrfacheinnahme wird 
durch den schnellen Eintritt des therapeutischen Effektes 
als Folge der Resorption im Magen ausgeschlossen. Alle Nach- 
25 teile und Gefahren eines magensaf tresis tenten tJberzugs ent- 
f alien. Somit dient die vorliegende Erfindung auch der Erh6- 
hung der Patienten-Compliance . Dies alles stellt einen ent- 
i scheidenden Beitrag zur geforderten Arzneimittelsicherheit 
dar-. 

30 " - ' - ;- ■ ■ "■ ■ 

Grundsatzlich la^t sich das erf indungsgema|Se Produkt zu al- 
ien peroral zu applizierenden Arzneif ormen verarbeiten, ins- 
besondere kann es direkt als Pulver in Hartgelatinekapseln 
abgefiillt werden. Es eignet sich auch hervorragend zur Di- 

35 rekttablettierung . Eine Verarbeitung zu einem Trinkgranulat , 
schnellauf losenden Pellets oder Trinktabletten ist fiir die 
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Applikation als schnellanf lutende Akutform von besonderem 
Interesse . 

Um die physiologischen Hintergrunde der Resorption von Arz- 
5 neistoffen im allgemeinen und die verbesserte Resorp- 
tionsquote der erf indungsgema£en Nanosole ausreichend zu er- 
lautern, ist zunachst eine Betrachtung zum Mechanismus der 
physiologischen Resorption von Arzneistof f en erf orderlich, 
wie er auch in einschlagigen Publikationen dargestellt wird. 
10 Allerdings ist die vorliegende Erfindung weder an den fol- 
genden Versuch einer wissenschaf tlichen Erklarung der erfin- 
dungsgemaJ3 auftretenden Phenomene gebunden noch kann sie 
hierdurch eingeschrankt werden. 

15 Die passive Arzneistof f resorption erfolgt nach heutigem Er- 
kenntnisstand (Theorie nach Brodie et al . ) , wenn folgende 
Bedingungen vorliegen: 

a) die Gastrointestinalmembran wirkt als Lipidbarriere , 
20 b) der Arzneistoff wird nur in geloster und ungeladener, 

d.h. nichtionisierter Form auf genommen, 
c) s a ure Arzneistoff e werden bevorzugt im Magen, basische 
Arzneistoff e bevorzugt im Darra resorbiert. 

25 Nach der peroralen Aufnahme eines Arzneistoffs in den Orga- 
nismus wird seine Resorption , d.h. der Ubertritt in den all- 
gemeinen Kreislauf (Biophase) in starkem MafJe durch physika- 
lische Barrieren behindert (siehe Fig. 2), namlich 

30 - - durch die Mucus-Schicht und eine wasserige, daran adha- 

rierende Schicht 

- die Zellmembranen der intestinalen Epithelzellen mit der 
daran kovalent gebundenen Glykocalix sowie 

35 
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sogenannten "Tight Junctions", die die Epithelzellen 
an ihrer apikalen Seite miteinander verbinden. 

Diese Baxrieren bedingen, dap die Resorption von Arzneistof- 
5 fen hauptsachlich abhangig von ihrem Verteilungsmechanismus 
und Ladungszustand- durch die Lipid-Doppelschichten erfolgt 
(sogenannte passive Diffusion) . 

Die Epithelzellen des gesamten Magen-Darm-Traktes sind mit 

10 einer Kucus-Schicht bedeckt, die aus Mucinen ( Glykoprotei- 
nen), Elektrolyten, Proteinen und Nucleinsauxen besteht. Vor 
allem die Glykoproteine bilden mit. dem Hauptanteil des Mu- 
cus, namlich Wasser, eine viskose Gelstruktur, die in erster 
Linie schutzfunktionen fur die darunter liegende Epithel- 

15 schicht austibt. Die Mucusschicht 1st an die apikale Oberfla- 
che dear Epithelzellen uber die Glykocalix gebunden. Die Gly- 
kocalix hat ebenfalls eine Glykoproteinstruktur , die kova- 
lent an Bausteine der Membran-Doppelschicht der Epithelzel- 
len gebunden ist. Die verzweigten Polysaccharide der Glyko- 

20 calix, die entweder direkt an amphiphile Molekule der Dop- 
pelmembran Oder an die Doppelmembran inkorporierte Proteine 
kovalent gebunden sind, besitzen - geladene N-Acetyl-Neuramin- 
saure- un£ Sulfat-Reste und sind daher negativ geladen, was 
zu einer elektrostatischen Bindung Oder Absto0ung von ge- 

25 ladenen Arzneistof fmolekiilen bzw. von elektrostatisch ge- 
ladenen Partikeln fiihren kann. Die Epithelzellmembranen be- 
stehen aus phospholipid-Doppelschichten, in die Proteine 
uber ihre hydrophoben Bereiche verankert sind. Die Phospho- 
lipid-Doppelschichten mit ihrem lipophilen Anteil stellen 

30 eine weitere Barriere fiir den Transport der zu resorbieren- 
den Arzneistoffe dar. 

Aus dieser Darstellung geht deutlich hervor, da/3 geladene 
Arzneistof fmolekule bzw. elektrostatisch geladene Partikel 
35 daher nux eine sehr geringe Chanc haben, uber den peroralen 
Applikationsweg resorbiert zu werden. 
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Die erf indungsgemafSen Nanosole geben erstmalig die techni- 
sche Lehre, ein System zu bilden, mit dem diese vorgenannten 
Resorptionshindernisse zu iiberwinden sind. Da die Wirkstoff- 
5 Nanopartikel durch die Gelatine erf indungsgema/5 ladungsneu- 
tral stabilisiert werden, kann ihr Transport durch die nega- 
tiv geladene Glykocalix ohne grofiere Hindernisse erfolgen, 
im Gegensatz zu sonstig beschriebenen Nanopartikeln des 
Standes der Technik, die nicht ladunqsneutral stabilisiert 
10 werden bzw. stabilisiert werden konnen. Erf indungsgemaJS kann 
die Einstellung des isoionischen Ladungszustandes zusatzlich 
noch in Abstimmung auf die physio logischen Verhaltnisse er- 
f olgen . 

15 Da die erf indungsgema£en Wirkstoff -Nanosole die Glykocalix 
ungehindert passieren konnen, ohne durch elektrostatische 
Effekte gebunden bzw. abgesto£en zu werden, erreichen sie 
damit auch die Oberflache der Epithelzellen und stehen dort 
in hoher Konzentration zur Verfiigung. 

20 

Nun konnen auch aktive, carriervermittelte Transportmecha- 
nismen bzw. Phagozytose einen wesent lichen Beitrag zur Re- 
sorption der Wirkstoff -Nanosole lief era. 

25 Erf indungsgema/3 werden also vor allem folgende Vorteile ge- 
geniiber dem Stand der Technik erzielt: 

- in Wasser schwer losbare anorganische und organische 
Verbindungen werden in eine Form mit neuen Eigenschaf ten 
30 gebracht; 

- das Verfahren 1st auf nahezu alle schwerloslichen 
anorganischen und organischen Verbindungen anwendbar; 

35 - s ist einfach und ohne aufwendige Gerate und Apparatu- 

ren durchzufiihr n; 
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im Korper schlecht losliche bzw. resorbierbare Arznex- 
stoffe konnen so in eine Form iiberfiihxt werden, die sich 
wie eine e elite Ldsung verhalt; 

dies gelingt ohne chemische Veranderung, z. B. ohne die 
Bildung eines Derivates, oder Bildung eines chemischen 
Komplexes ; 

dies gelingt ohne Zusatz von grenzf lachenaktiven oder 
hydrotropen Substanzen; 

in dieser Form sind schwer losbare Verbindungen in vivo 
schneller und vollstandiger resorbierbar? 

Dosierung kann reduziert werden; 
erhaltene Form ist lagerstabil; 

das Biopolymer Gelatine oder ihr Derivat ist ein 
toxikologisch unbedenklicher Hilfsstoff ; 



Gelatine in AJcut- bzw. Retardformen tragt zu einer guten 
Vertraglichkeit des erf indungsgemap formulierten Arznei- 
25 stoffs bei; 

die angegebenen Herstellungsverf ahren sind wirtschaft- 
lich. 

30 Das erfindungsgemape System ist von individuellen Unter- 
schieden, was pH-Wert-Schwankungen oder pH-Einf liisse z.B. 
durch Nahrungsmittel betrifft, vollkommen unabhangig. Ein 
zeitlich (und mengenma|3ig ) unkalkulierbarer Wirkeintritt , 
wie es bei Produkten des Standes der Technik der Fall sein 

35 kann, ist damit ausgeschlossen , das Risiko von Nebenwirkun- 
gen ist reduziert. Somit stellt die vorliegende Erfindung 
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einen entscheidenden Beitrag zur geforderten Arzneimittelsi- 
cherheit dar. 



Grundsatzlich la£t sich das erf indungsgemafSe Produkt zu al- 
5 len peroral zu applizierenden Arzneif ormen verarbeiten, ins- 
besondere kann es direkt als Pulver in Hartgelatinekapseln 
abgefiillt werden . Es eignet sich auch hervorragend zur Di- 
rekttablettierung. Eine Verarbeitung zu einem Trinkgranulat, 
schnellauf losenden Pellets oder Trinktabletten ist fur die 
10 Applikation als schnellanf lutende Akutform von besonderem 
Interesse. 

Prinzipiell eignen sich zur Herstellung der erf indungsgema/5 
verwendeten Nanosole alle in der vorliegenden Anmeldung der 
15 ALFATEC-Pharma GmbH genannten Vorgehensweisen und Ver- 
fahrensvarianten und die Herstellung von Gelatine (Beispiel 
I bis III). Im Palle der Akutform fur Glibenclamid sei als 
bevorzugt geeignetes Verfahren fur die Nanosol-Herstellung 
die Variante Nr. II und III genannt (siehe unten). 

20 

Gelatine ist ein aus kollagenhaltigem Material gewonnenes 
Skleroprotein, das je nach Herstellungsprozep unterschiedli- 
che Eigenschaften hat. Es existieren Molekulargewichtsberei- 
che von einigen Tausend D bis hin zu einigen Millionen D, 

25 die in ihrer Molekulargewichtszusammensetzung und in ihrem 
physikalisch-chemischen Verhalten hochst unterschiedlich 
sein konnen. Bei genauer Kenntnis dieser Zusaromenhange las- 
sen sich neue pharmazeutische Anwendungen finden, die sich 
durch hohe Reproduzierbarkeit und einfache technologische 

30 Verarbeitung auszeichnen. Einzelheiten konnen aus den o.g. 
Anmeldungen entnommen werden. Bei besonders schonender 
Herstellungsweise kann man Gelatinesorten erhalten, die nur 
einen geringen Anteil an rechtsdrehenden AminoscUiren aufwei- 
sen und somit ahnlich aufgebaut sind wie das native Kolla- 

35 genmolekiil. Diese Gelatinen zeichnen sich zum Beispiel durch 
besonders gute Stabilisierungseigenschaf ten fiir Nanosole 
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aus. Eine solche Gelatine ist erf indungsgema/3 vorteilhaft 
geeignet. Je nach Aufarbeitung des Ronmaterials (saurer oder 
basischer AufschlufJ) erhalt man Gelatinen, deren isoelektri- 
sche Punkte ganz unterschiedlich sind. Durch spezielle 
5 Herstellungstechniken konnen isoelektrische Punkte gezielt 
hergestellt werden, wobei die Molekulargewichtsverteilung 
auf den Anwendungsf all abgestimmt sein kann. 

Im Falle von Glibenclamid sind bevorzugt Gelatinesorten ge- 
10 eignet, deren Maximum der Molekulargewichtsverteilung 

unterhalb 10 5 D liegt. Zur Tablettenherstellung, wie sie 
iiblicherweise bei oralen Antidiabetica im Vordergrund steht, 
eignen sich bevorzugt Gelatinesorten mit Bloomwerten von 0 - 
50 und einem Maximum der Molekulargewichtsverteilung im Be- 
15 reich von 10 4 - 9,5 x 10 4 D. 

Bei den genannten Gelatinen kann ein GewichtsverhSltnis 
Gelatine zu Wirkstoff von 1:1 bis 200:1 eingestellt werden, 
wobei ein hoheres Gewichtsverhaltnis vorteilhaf terweise bei 
20 der Verarbeitung zu Tabletten etc. zur Vermeidung weiterer 
Hilfsstoffe gewahlt werden kann (z.B. Direkttablettierung) . 

Fur die erf indungsgemafJ verwendeten Nanosole mit Glibencla- 
mid Oder Indometacin eignen sich auch handelsiibliche Ge- 
25 latinen, f raktionierte Gelatine, Kollagenhydrolysate und 
Gelatinederivate, insbesondere solche Sorten, die durch eine 
niedrige Bloomzahl von 0 (kaltwasserlSsliche Gelatine oder 
Kollagenhydrolysate) bis 240 Bloom, vorzugsweise 0 bis 170 
Bloom charakterisiert sind. 

30 

Im Falle des Glibenclamids werden bevorzugt Gelatinesorten 
mit XEP 7 s von 3,5 bis 7,5 eingesetzt. 

Fur die Spriih- oder Gef riertrocknung von Glibenclamid- 
35 Nanosolen hat sich ein Zusatz von Polvinylpyrrolidon (PVP) 
zur waJ3rigen GelatinelSsung, insb sondere PVP K 15 oder PVP 
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K 25 im Gewichtsverhaltnis von 1:5 bis 1:30 als vorteilhaft 
gezeigt, wobei ohne negative Beeinf lussung der Stabilitat 
des Nanosols ein gut rieself ahiges Pulver erhalten wird, 

5 Prinzipiell eignen sich fur die Herstellung der erfindungs- 
gemajBen Nanosole auch handelsiibliche Gelatinen, stark abge- 
baute Gelatinen (Kollagenhydrolysate bzw. kaltwasserlosliche 
Gelatine), modif izierte Gelatinen und f raktionierte Gelatine 
( Einzelf raktionen bzw. deren Mischung), 

10 

Ein zu hoher Anteil an Frerodionen (Aschegehalt > 2%) kann 
sich jedoch storend auswirken und sollte durch Entsalzung 
mit Ionenaustauschharzen entfernt werden (s. allgemein zur 
Gelatine: Ullmann, Encyclopadie der technischen Chemie, 3. 
15 Aufl.1954 Bd. 10 und 4. Aufl. 1976 Bd. 12, S. 211; H.E. Wun- 
derlich; Wenn es um Gelatine geht - Herausgeber: Deutscher 
Gelatine-Verbraucherdienst , Darmstadt (1972); I . Tomka , Ge- 
latine, in: W. Fahrig, U. Hofer, Die Kapsel, Wissenschaf tli- 
che Verlagsgesellschaf t mbH Stuttgart, 1983, S. 33-57, 

20 

Gegeniiber handelsiiblichen Produkten fiihrt die Verwendung von 
Gelatine, die auf spezielle Weise hergestellt wurde, zu 
erf indungsgema£ beschriebenen Nanosolen mit erhdhter Stabi- 
litat - 

25 

Beispiele fiir die Herstellung erf indungsgema/5 besonders ge- 
eigneter Gelatinequalitaten werden unten gegeben. 
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Beispiele fur die Herstellung von erfindungsgemaP besonders 
geeigneten. Gelatinesorten mit isoelektrischen Punkten von 

3,5 bis 9,5 

5 

Beispiel I: 

Verfahren zur Erzielung eines IEP's von 7,5 bis 9,5 



Kollagenhaltiges Ausgangsmaterial wie z.B. Schweineschwarten 
10 werden mit einer waprigen Losung einer 0,45 N MineralsMure, 
vorzugsweise Schwef elsaure , im Flottenverhaltnis 1:1 12 bis 
20 Stunden behandelt. AnschliefJend wird der Saureiiberschu0 
durch mehrmaliges Waschen entfernt, wobei zur Abkiirzung des 
Verfahrens Natriumhydrogencarbonat verwendet werden kann. 
15 Die Extraktion des sudreifen Materials erfolgt mit heiJJem 
Wasser bei 55 - 80° C bei einem pH von 2,5 bis 4,5. Bei pH- 
Werten unterhalb von 3,5 kann ein IEP von 8,5 bis 9,5 er- 
reicht werden, bei pH-Werten oberhalb 3,5 liegt der IEP bei 
7 bis 8,5. Auf diese Weise lassen sich verschiedene IEP's 
20 von 7 bis 9,5 in direkter Abhangigkeit vom pH-Wert wahrend 
der Extraktion erzielen. 

Nach der Verfahrens stufe der Extraktion wird die waprige Lo- 
sung neutralisiert und wie tiblich auf gearbeitet . 

25 

Durch dieses Verfahren kann man weiterhin in Abhangigkeit 
von der gewahlten Temperatur wahrend der Extraktion Gelati- 
nesorten mit hohen bis mittleren Molekulargewichtsverteilun- 
gen erhalten. 

Bei Temperaturen von 50-55* C erhalt man besonders hochvis- 
kose und hochbloomige Qualitaten. Gelatinesorten mit niedri- 
gem Molekulargewicht bzw. kaltwasserlosliche Gelatinen kon- 
nen durch gezielten Abbau mit Kollagenasen erhalten werden. 



30 
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Beispiel II: 

Verfahren zur Erzielung eines IEP's von 4 bis 7,5 

5 

Das kollagenhaltige Ausgangsmaterial wird zur Entfernung von 
Fremdstoffen zunachst gewaschen, zerkleinert und an- 
schliepend durch Zusatz von Magnesit, Natronlauge oder Cal- 
ciumhydroxid durch griindliches Vermischen im FlottenverhS.lt- 

10 nis 1 : 1 , 2 homogen alkalisch gemacht . Das so vorbehandelte 
Material wird kurzzeitig druckhydrolytisch bei 1,01 x 10 5 
bis 2,02 x 10^ Pa und einem pH-Wert der wafJrigen Losung von 
8-14 auf geschlossen. Nach dem Aufschlu(3 wird sofort neutra- 
lisiert und die noch hei£e wS/irige Gelatinelosung wie iiblich 

15 filtriert, entsalzt, aufkonzentriert und getrocknet. 

Nimmt man ein schwach basisches Auf schlu£mittel wie Magne- 
sit, erhalt roan einen IEP von 6 bis 7,5, sofem man bei 1,01 
x 10^ Pa arbeitet. IEP's von 5 bis 6 erhalt man bei Einsatz 
20 einer verdiinnten Kalkmilchsuspension und bei Verwendung von 
0,005 bis 0,1 N Natronlauge konnen IEP's von 4 bis 5 erzielt 
werden . 

Gelatinesorten mit geringem Racemisierungsgrad und niedrigem 
25 Peptidanteil lassen sich bei Druckverhaltnissen von 1,01 x 
10^ Pa und Verweilzeiten von maximal 10 Min. erreichen. 

Mittel- bis niedrigmolekulare bis hin zu kaltwasserloslichen 
Sorten ergeben sich durch entsprechend langere Verweilzei- 
30 ten» 
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Beispiel III : 

Verfanren zur Erzielung eines IEP's von 3,5 

Kollagenhaltiges Ausgangsmaterial, vorzugsweise Spalt bzw. 
Ossein, wird nach der Eingangswasche einem Kurzzeitascher 
unterworfen. Hierbei bieten sich zwei Verfahrensvarianten im 
Flottenverhaltnis 1:1,3 an, die entweder eine gesattigte 
Kalkmilchsuspens ion oder eine 0,1 bis 1 N Natronlauge zum 
Einsatz bringen. 



Bei Verwendung einer Kallaailchsuspension wird das Rohmate- 
rial unter stSndiger Bewegung maximal 3 bis 4 Wochen aufge- 
15 schlossen. AnschlieJ3end wird das Material durch Saurezugabe 
neutralisiert und mehrmals gewaschen. Die weitere Aufarbei- 
tung folgt wie iiblich. Auf diese Weise lassen sich IEP's von 

4 bis 6 einstellen. 

20 Bei Einsatz von Natronlauge la£t sich der Ascherprozefl noch- 
mals verkiirzen, wobei bei Konzentrationen von 1 N Natron- 
lauge das Material je nach Zerkleinerungsgrad bereits nach 6 
- 12 Stunden aufgeschlossen ist. Die Neutralisation erfolgt 
mit Sguimolaren Mengen Mineraisaure und die Neutralsalze 

25 werden durch mehrmaliges Waschen oder durch Entsalzen der in 
der Extraktion gewonnenen waJJrigen Gelatinelosung entfernt. 
Bei dieser Verfahrensvariante lassen sich IEP's von 3,5 bis 

5 erhalten. 



Besonders peptidarme Gelatinesorten werden bei kurzer Ver- 
weilzeit im Ascher erhalten. Man kann so Gelatinesorten mit 
hoher bis mittlerer Molekulargewichtsverteilung (M = 10 4 - 
10 7 D) erhalten. 

Niedrigmolekulaxe bis kaltwasserlosliche Gelatinesorten kann 
man durch thermischen Abbau bzw. enzymatisch erhalten. 
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Wie eingangs schon erwahnt und wie aus Fig.l ersichtlich 
ist, hangt die absolute, maximal mogliche Nettoladung eines 
einzelnen Gelatinemolekiils hauptsachlich von der Anzahl der 
5 freien COOH- und NH 2 -Gruppen und dem pH-Wert der Losung ab. 
Da sich Typ A, B, Kollagenhydrolysate oder Gelatinederivate 
in der Anzahl freier COOH-Gruppen unterscheiden, ist damit 
auch ihre maximal mogliche Nettoladung unterschiedlich. Bei 
Gelatinederivaten kann der Ladungszustand zusatzlich von der 
10 Art der Modif izierung abhangen. 

Bei der Durchfiihrung des erf indungsgemaflen Verfahrens wahlt 
man in einem Vortest die geeignete Gelatine und den geeigne- 
ten pH-Wert aus. 

15 

Zunachst wird ein den physikalisch-chemischen Eigenschaf ten 
des Arzneistoffs angepapter Arbeits-pH-Bereich gewahlt. Als 
physikalisch-chemische Eigenschaft des Arzneistoffs sind vor 
allem zu beriicksichtigen: Die Loslichkeit (in organischen 
20 Losungsmitteln bzw. Wasser), seine Eigenschaft als Saure, 
Base oder Neutralstoff sowie seine Stabilitat gegemiber Sau- 
ren und Laugen. 

* In einem ersten Schnelltest wird f estgestellt, weiche Ladung 
25 die ausgefallten Partikel besitzen. Daraus ergibt sich, un- 
ter Berucksichtigung des Arbeits-pH-Bereichs , die Wahl eines 
geeigneten Gelatinetyps . Sind die Teilchen beispielsweise 
negativ ge laden, sucht man eine Gelatine aus, die unter den 
gegebenen pH-Bedingungen positiv geladen ist. Dieser 
30 Schnelltest zur Feststellung der Partikelladung hat die Vor- 
teile, da£ er ohne grofJen apparativen und zeitlichen Aufwand 
durchgefiihrt werden kann. So kann auf eine zeitaufwendige 
und ungenaue Zeta-Potential-Messung ganzlich verzichtet wer- 
den. 

35 
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In vielen Fallen wird es ausreichend sein, fur diesen 
Schnelltest zwei handelsubliche Gelatinen Typ A und B mit 
einem IEP von 9,5 bzw. 3,5 mit Peptidanteilen <30 % und ei- 
ner Bloomzahl von 200, die weiterhin als Standardgelatinen 
5 bezeichnet werden, bei einem . pH-Wert von 6 in die Solform 
zu uberfuhren (5%ige waGrige LSsung) und den Arzneistoff in 
einem mit Wasser mischbaren LSsungsmittel , wie z. B. 
Ethanol, Isopropanol oder Aceton, zu losen und jeweils mit 
den GelatinelSsungen homogen zu mischen. Bei gleicher Dosie- 

10 rung des Arzneistoff s wird sich bei der in ihrem Ladungszu- 
stand nicht geeigneten Gelatine ein kolloidales System ent- 
weder nicht ausbilden oder sofort instabil werden bzw. der 
Arzneistoff ausflocken. Sind die entstehenden Partikel nega- 
tiv geladen, werden sie eher von Gelatinelosung mit Typ A, 

15 der bei einem pH-Wert von 6 positiv geladen 1st, stabili- 
siert als von der LSsung mit Gelatine Typ B; im Gegenteil 
wird in diesem Fall Typ B entweder kein kolloidales System 
ausbilden oder das System sofort destabilisieren . Das Aus- 
flocken der Teilchen lafit sich z. B. iiber eine einfache 

20 Triibungs-Messung verfolgen. 

Bei diesem Schnelltest muS auf jeden Fall der Arbeits-pH-Be- 
reich beachtet werden. Man kann auch andere Gelatinen als 
Standard 'auswahlen, sie miissen jedoch in ihrem IEP so ge- 
25 wahlt werden, daB sie bei diesem pH-Wert entgegengesetzte 
Nettoladung tragen (siehe auch Fig.l). In den meisten Fallen 
werden die besagten Standardgelatinen Typ A und B fur diesen 
Schnelltest ausreichen. 

30 Ausgehend vom Ergebnis des Vorversuchs werden nun durch 
schrittweise Variation des lEP's durch Verwendung 
entsprechender Gelatinesorten und des pH-Wertes der LSsung 
in kleineren Bereichen (z. B. 0,1 pH-Schritte) die optimalen 
Bedingungen zur Bildung der Nanosole ermittelt. D.h. es muB 

35 das Stabilitatsoptimum, das durch den isoionischen Punkt 
(IIP) gekennzeichnet ist, gefunden werden, urn eine ausrei- 
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chende Stabilitat fur die genannten pharmazeutischen Anwen- 
dungen zu gewahrleisten. 

Es kann durchaus der Fall sein, da£ eine im Sinne der Erfin- 
5 dung akzeptable Stabilitat der Nanosole bereits in einem 
engeren pH-Bereich (ca. 0,5 Einheiten) urn den isoionischen 
Punkt gefunden wird, so da£ eine Einstellung dieses Punktes 
selbst nicht unbedingt notwendig ist. Andererseits konnen 
auch mehrere Gelatinen zu den gleichen, stabilen Ergebnissen 

10 fiihren. So kann beispielsweise (Beispiel 5) mit dem oralen 
Antidiabetikum Glibenclamid bei einem Gelatinetyp B mit ei- 
nem IEP von 5,5 das Stabilitatsoptimum bei einem pH-Wert von 
3,2 liegen, wahrend bei einem Gelatinetyp B mit einem IEP 
von 3,8 das Stabilitatsoptimum bei einem pH-Wert von 2,2 

15 liegt. 

Gekennzeichnet durch ein Stabilitatsmaximum, wurde in beiden 
FSllen der isoionische Punkt erreicht (die Abhangigkeit der 
Nettoladung vom pH-Wert und dem IEP mu£ nicht linear sein, 
20 da sie durch den pK s -Wert der vorhandenen COOH- bzw. NH3 4 " - 
Gruppen gegeben ist ) . 

Erf indungsgema£ konnen auch andere makromolekulare Stoffe 
neben Gelatine, Kollagenhydrolysaten, f raktionierter Gela- 

25 tine oder Gelatinederivaten in geringen Anteilen (maximal 5 
Gew.-%) zugesetzt werden. Dabei kann es sich um amphotere 
bzw. geladene Stoffe, wie beispielsweise Albumine, Casein, 
Glykoproteine oder andere natttrliche oder synthetische Poly- 
peptide handeln. In besonderen Fallen konnen auch anionische 

30 Polymere wie z.B, Alginate, Gummi arabicum, Pektine, Poly- 
acrylsauren u.a. geeignet sein. 

Es werden erf indungsgemap mehrere Verfahren zur Her stel lung 
der Nanosole vorgeschlagen. Dabei handelt es sich um eine 
35 beispielhaf te , unvollstandige Aufzahlung. Der Fachmann kann 
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aufgrund seines Fachwissens selbststandig weitere Varianten 
im Rahmen der vorliegenden Erfindung ausarbeiten: 



Dieses kann angewendet werden, wenn der Arzneistoff in einer 
Mis chung aus: 

einem mit Wasser mischbaren organischen Losungsmittel und 
Wasser, oder 

10 aus mehreren mit Wasser mischbaren organischen Losungs- 
mitteln und Wasser 
loslich ist: 

a) eine in den Vorversuchen ausgewahlte Gelatine wird mit 
15 Wasser in Solform iiberfiihrt; 

b) der in den Vorversuchen gefundene pH-Wert der Losung 
wird eingestellt; 

20 c) ein oder mehrere mit Wasser mischbare(s ) , organische(s ) 

Losungsmittel , vorzugsweise Ethanol, Isopropanol oder 
Methanol , wird/werden zu dieser Losung gegeben; 



d) der Arzneistoff wird in fester Form zu der Losung gege- 
25 ben und gelost; 

e) das /die organische(n) Losungsmittel wird/werden ent- 
femt f vorzugsweise durch Eindampfen in Vakuum; dabei 
entsteht das Nanosol; 



f ) die kolloid-disperse Losung wird anschliepend, vorzugs- 
weise durch Spriih- oder Gefriertrocknung, getrocknet. 

Das organische. Losungsmittel hat die Aufgabe, den Arznei 
stoff zu losen und verandert auch die Hydrathulle der Gela 
tinemolekiile . 
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Verf ahren 1 1 

Diese Ausf iihrungsf orm kann angewendet werden, wenn der Arz- 
5 neistoff eine Saure oder eine Base 1st., deren Salz in Wasser 

+ 

loslich ist: 

eine in den Vorversuchen ausgewahlte Gelatine wird mit 
in die Sol form iiberfuhrt; 

es wird ein solcher pH-Wert eingestellt, der die Salz- 
bildung des Arzneistoffs ermoglicht; 

der Arzneistof f wird unter Salzbildung in dem Gelatine- 
sol gelost; 

durch Zugabe von Alkohol oder ahnlichen organischen Lo- 
sungsmitteln kann die Hydrathiille der Gelatinemolekiile 
gelockert werden; 

durch Zugabe einer geeigneten Menge Saure oder Base 
wird der pH-Wert eingestellt, der zur Bildung des 
isoionischen Punkts (IIP) fiihrt, dabei entsteht das Na- 
nosol; 

die kolloid-disperse Losung wird wie in Verfahren I ge- 
trocknet . 

Stufe d) ist fakultativ, jedoch bevorzugt 

30 

Verfahren III 

Diese Ausf iihrungsf orm kann angewendet werden, wenn der Arz- 
neistoff ein Neutralstoff ist: 

35 . . * • 



a) 

10 

c) 

15 

d) 

20 

e) 

25 f ) 
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15 



a) es wird ein Gelatinesol hergestellt, wie unter (1) a) 
und b) beschrieben. 



b) 



eine zweite Losung aus einem mit Wasser mischbaren or- 
ganischen Losungsmittel , vorzugsweise Ethanol, Metha- 
nol, Isopropanol, Aceton und dem Arzneistoff wird her^ 



c) die beiden Losungen werden vereinigt. 

d) das organische Losungsmittel wird entfemt und die kol- 
loid-disperse Losung wird getrocknet. 

Verf ahren IV 
a) Wie unter (I) a) und b) beschrieben. 



b) In einer zweiten Losung wird ein kolloid-disperses Sy- 
stem mit dem Arzneistoff kurzzeitig gebildet, jedoch 

20 ohne Gelatine. 

c) Die unter (b) erhaltene Losung wird kontinuierlich mit 
der Gelatinelosung vereinigt. 

25 Bei Schritt (IV) c) kann die kontinuierliche Vermischung der 
unter (IV) .a) und b) beschriebenen Losungen zeitabhangig 
durch on-line Messung der TeilchengrojJe mit einem geeigneten 
Verf ahren, vie z.B. durch Laser-Licht-Streuung (BI-FOQELS 
On-line Particle Sizer), gesteuert werden. Damit ist es mog- 

30 lich, eine gewiinschte PartikelgrSpe kontinuierlich 
einzus tellen - 

Alle genannten Verfahr n sind auch fiir Kollagenhydrolysate 
und Gelatinederivate geeignet und konnen problemlos in den 
35 technisch n Ma/Jstab iibertragen werden. 
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Die wesentlichen Schritte konnen weitgehend automatisiert 
ablaufen, wobei auch Verfahren I bis III kontinuierlich 
durchf iihrbar sind. 

5 Vorstehend wird ein pharmazeutisch applizierbares Nanosol 
und ein Verfahren zu seiner Herstellung mit verschiedenen 
Ausf iihrungsf ormen beschrieben. Die Erfindung betrifft jedoch 
ganz allgemein ein Nanosol, d. h. ein stabiles hochdisperses 
System von in Wasser schwerloslichen anorganischen und/oder 
10 organischen Verbindungen mit Gelatine, das gekennzeichnet 
ist durch 



a) eine innere Phase aus der oder den anorganischen und 
/oder organischen Verbindung ( en ) , die eine Teilchen- 

15 gro^e von 10 bis 800 nm aufweist (aufweisen) und eine 

negative oder positive Oberf lachenladung besitzt (be- 
sitzen) , 

b) eine au0ere Phase aus Gelatine, Kollagenhydrolysat oder 
20 einem Gelatinederivat , welche(s) positiv oder negativ 

geladen ist, 

c) einep annahernd oder vollstandig isoionischen 
Ladungszustand der inneren und auperen Phase . 

25 

Ein solches Nanosol kann als flussige, wa£rige Nanodisper- 
sion vorliegen. Es kann aber auch als feste, resuspendier- 
bare Nanodispersion vorliegen . Besonders bevorzugt ist ein 
Nanosol, bei dem die anorganische und/oder organische Ver- 

30 bindung oder organischen Verbindungen eine Par tike IgrofSen- 
verteilung unterhalb 300 nm, insbesondere 10 bis 100 nm auf- 
weist (aufweisen). Bei positiv geladenen Teilchen der orga- 
nischen Verbindung ( en ) weist die Gelatine eine negative Net- 
toladung auf , wahrend sie bei negativ geladenen Teilchen der 

35 organischen Verbindung ( en ) einen positive Nettoladung be- 
sitzt • 
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Das Verfahren zur Herstellung eines solchen Nanosols von in 
Wasser schwerloslichen anorganischen und/oder organischen 
Verbindungen wird nach dem Verfahren durchgef uhrt , das vor- 
stehend in Zusammenhang mit der Herstellung von phannazeu- 
tisch applizierbaren Nanosolen beschrieben wurde. 

* 

Folgende Beispiele sollen die Erfindung naher erlautern: 



15 



20 



25 



30 



Gelatinetyp s 
Nanosol-Herstellung 



35 



Ibuprofen (Racemat), Wirkstoff 
handelsiiblich, Typ B, 170 Bloom 
Analog Verfahren I 
Gelatine/Arzneistoff : 1/5 : 1 



Der Arbeits-pH-Bereich fur Ibuprofen liegt vorzugsweise un- 
terhalb seines pK s -Wertes von 4,6. 

Der Vortest bei pH 4,3 zur Ermittlung der Oberf lachenladung 
der Ibuprofen-Partikel ergibt bei der Standardgelatine Typ B 
(IEP 3,5/200 Bloom) kein Nanosol. Unter gleichen 
Testbedingungen ergibt die Standardgelatine Typ A (IEP 
9,5/200 Bloom) ein kurzzeitig stabiles Nanosol, bei dem die 
vorliegenden Ibuprofen-Partikel eine negative Oberflachen- 
ladung tragen. 

Zur Ermittlung des Stabilitatsoptimums werden nun Gelatine- 
sorten mit verschiedenen IEP's bei verschiedenen pH-Werten 
uxiterhalb pH 4,3 getestet. Die Mepreihe ergibt, dap sich 
eine Gelatine vom Typ B (IEP 4,9), die bei pH 3 eine posi- 
tive Nettoladung tragt, am besten eignet. Das nach Verfahren 
I gebildete Nanosol weist ein fur pharmazeutische Anwendung 
geeignetes stabilitatsmaximum auf . 
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500 g einer 3%igen wa|3rigen Gelatinelosung obengenannten 
Typs werden auf pH 3 gebracht . 

250 ml Ethanol 96 % werden zugegeben. 

5 

10 g Ibuprofen werden in dieser Mischung gelost, dann das 
organische Losungsmittel evaporiert. Das so hergestellte Na- 
nosol wird anschlie/Jend spriihgetrocknet und kann zur ent- 
sprechenden Arzneiform weiterverarbeitet werden. 

r 10 

Teilchengropenmessungen mit einem BI-FOQELS On-line Particle 
Sizer ergeben zu 65 % Teilchengro£en von 450 ran. 

Beispiel 2 

15 

Man verfahrt wie unter Beispiel 1, verwendet jedoch eine 
Gelatine, die nach Beispiel III (Gelatineherstellung) mit 
gleichem Bloomwert und gleichem IEP (4,9) gewonnen wurde. 

20 Teilchengropenmessung ergeben zu 70% Teilchengr5£en von 265 
nm. 

Beispiel 3 

Arzneistof f : Dexamethason, Neutralstof f 

Gelatinetyp: Typ A, 220 Bloom, Herstellung 

Beispiel I 

Nanosol-Herstellung: Analog Verfahren III 
Gewichtsverhaltnis Gelatine/Arzneistof f : ca. 10 : 1 

Der bei pH 7 analog Beispiel 1 durchgef iihrte Vortest ergibt 
im Falle des Neutralstof fs Dexamethason, da/3 eine Gelatine 
Typ A geeignet ist. 

Eine Gelatine Typ A (IEP 7,9). mit einem positiven Ladungszu- 
stand bei pH 5,3 ergibt das Stabilitatsoptimum. 



25 



30 



35 
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500 g einer 7,5%igen waJ3rigen Gelatinelosung aus oben 
spezifizierter Gelatinesorte wird durch Saurezusatz auf pH 
5,3 eingestellt . 

5 

3,5 g Arzneistoff werden in 100 ml Aceton gelost. 

Beide Losungen werden gemischt und das entstandene Nanosol 
nach. Entfernung des organischen Losungsmittels spriihgetrock- 
10 net . 

Die dTirchschnittliche Teilchengro£e des Nanosols liegt zwi- 
schen 260 und 300 nm. 

15 



20 



25 



30 



Man stellt das Nanosol wie in Beispiel 3 her, aber unter 
Verwendung einer Gelatine handelsiiblicher Qualitat mit glei- 
chen Kennzahlen . 



von 



Die durchschnittlichen Teilchengropen liegen im 
550 bis 630 nm. 

Beispiel 5 

Arzneistoff: Glibenclamid , Wirkstof f saure 

Gelatinetyp: Typ B, 100 Bloom, Herstellung 

Beispiel XXI 
Nanosol-Herstellung: Analog Verfahren III 
Gewichtsverhaltnis Gelatine/Arzneistof f : 100 : 1 

Der Arbeits-pH-Bereich fur die schwache Wirkstof f saure Gli- 
benclamid liegt vorzugsweise unter ihrem pK s -Wert von 6,3 
bis 6,8. 



35 
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Der erf indungsgemaf3e Vortest und die Me£reihe ergibt bei ei- 
nem pH-Wert von 2,2 fur den isoionischen Ladungszustand ein 
Optimum mit einer Gelatine Typ B (IEP 3,8), 

5 Zur Nanosol-Herstellung werden nun 5 g Gelatine obigen Typs 
mit Wasser zu 5 % in die Solform iiberfiihrt. 



50 mg Glibenclamid werden in 30 ml Ethanol 96% gelost und 
10 mit der wa£rigen Gelatinelosung homogen vermischt. 

Das entstandene Nanosol wird nach Abrotieren des or- 
ganischen Iiosungsmittels lyophilisiert • 

15 Durchschnittliche Teilchengropen liegen bei 130 nm. 

Beispiel 6 

Arzneistof £ : Propranolol , Wirkstof f base 

20 Gelatinetyp: Typ B, 320 Bloom, Herstellung 

Beispiel II 
Nanosol-Herstellung: Analog Verfahren II 
Gewichtsvarhaltnis Gelatine/Arzneistof f : 4 : 1 

25 Arbeit s-pH-Bereich: 9,2 

Nach Vortest ausgewShlte Gelatine: Typ B/ 320 Bloom, IEP 4,2 

In einer warmen Gelatinelosung (64 g und 640 ml Wasser) wer- 
den 16 g Propranolol -Hydrochlor id bei pH 3 auf gelost. Durch 
Zugabe von Natronlauge wird ein pH-Wert von 8,8 eingestellt, 
bei dem sich ein Nanosol der Propranolol -Base bildet. In 
dies em Fall 1st der isoionische Ladungszustand nur annahernd 
erreicht . 
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Die durchschnitt lichen TeilchengroJJen variieren starker und 
liegen im Bereich von 650 bis 780 nm. 



Arzneistoff: Indometacin , Wirkstof fsaure 

Gelatinetyp: Kollagenhydrolysat mit einera 

Peptidanteil von 90%, Herstellung 

Beispiel II 

10 Nanosol-Herstellung: Analog Verfahren II 

Gewichtsverhaltnis Gelatine/Arzneistof f : 5 : 1 

Der Vortest wird wie in Beispiel 1, jedoch bei einem bei ei- 
nem pH-Wert von 4,0 durchgef iihrt . 

15 

Das Stabilitatsoptimum des Nanosols wird bei dent Kollagenhy- 
drolysat mit einem IEP von 5,2 und einem pH-Wert der waJJri- 
gen Arzneistoff /GelatinelSsung von 3,1 erreicht. 

20 150 g des Kollagenhydrolysats werden in 2 1 destilliertem 
Wasser aufgelSst. In dieser L5sung werden 30 g Indometacin 
suspendiert. Hit Natronlauge wird der pH-Wert des Systems 
zwischen 7 und 8 gehalten. Es wird solange weitergeriihrt , 
bis eine vollig klare Losung entsteht . Danach wird durch 

25 Zugabe einer abgemessenen Menge Salzsaure der pH-Wert auf 
3,1 eingestellt, bei dem sich spontan das Nanosol ausbildet. 

Die erhaltene Nanosol-Losung wird aufkonzentriert und 
spriihgetrocknet . Das erhaltene Pulver wird zu einer Akutform 

30 



TeilchengrSfSenmessung ergibt zu 70% Teilchengropen kleiner 
als 370 nm. 
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Beispiel 8 

Arzneistof f : Nif edipin , Neutralstof f 

5 Gelatinetyp: handelsiiblich, Typ B, 60 Bloom 

Nanosol-Herstellung: analog Verfahren III 
Gewichtsverhaltnis Gelatine/Arzneistof f : 15:1 

Die Herstellung erfolgt unter Lichtschutz (Gelblicht). 

10 

Der Vortest wird analog Beispiel 1, jedoch bei einem pH-Wert 
von 6 , 0 durchgef iihrt . 

Die anschlie£ende Me0reihe zur Ermittlung des 
15 Stabilitatsoptimums ergibt eine Gelatine Typ B ( IEP 4,7) bei 
einem pH-Wert von 5 , 5 . 

600 g oben spezif izierter , vollentsalzter Gelatine und 40 g 
PVP K IS werden bei 40°C in 8 1 destilliertem Wasser gelost 
20 und auf einen pH-Wert von 5,5 eingestellt. 

40 g Nif edipin werden in 1,3 1 Ethanol vollstandig gelost. 

Beide L6s\ingen werden homogen vermischt und das entstandene 
25 Nanosol nach Entfemung des Alkohols spriihgetrocknet . Das 
erhaltene Pulver wird in opake Hartgelatinekapseln mit einem 
Gehalt von 10 mg Nif edipin pro Kapsel abgef iillt . 

Der Dissolutiontest (paddle) ergibt 100% Freisetzung nach 9 
30 Minuten (75 Upm/ 900 ml 0,1 N HC1 ) . 

Die Bioverf ugbarkeit wird in-vivo gegntiber herkommlicher 
Kapselzubereitung mit mikronisiertem Nifedipin uia 25% ge- 
steigert. Maximale Blutspiegelweirte sind im Durchschnitt 
35 nach 20 Min. erreicht. 
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Wirkstof f : 
Gelatinetyp : 



Glibenclamid, Wirkstof f saure 
handelsxiblich, Typ B, 

4 

Molekulargewicht unterhalb 10' D 
Nanosol-Herstellung: analog Verfahren III 
Gewichtsverhaltnis Gelatine /Wirkstof f : 35:1 



10 Der Arbeits-pH-Bereich liegt unterhalb des pKg-Wertes von 
6,3-6,8. 



Nach Durchfuhrung des erf indungsgema|3en Vortests und der 
MejSreihe zur Bestimmung der optimalen Gelatinesorte wird ein 
Stabilitatsmaximum mit einer Gelatine Typ B (IEP 3/8) bei 
einem pH-Wert von 2,2 ermittelt. 



15 



20 



25 



30 



500 g obiger Gelatine 
Durcli Zugabe von Salzsa 
stellt . 



in 3 1 dest. Wasser gelost 
wird ein pH-Wert von 2,2 einge- 



13,89 g Glibenclamid werden in 0,2 1 Ethanol gelost. Die 
beiden Losnngen werden vereinigt, wobei sich das Nanosol 
bildet . 

Teilchengropenmessungen ergeben zu 80% TeilchengroJJen klei- 
ner 380 nm. 



organische Losungsmittel wird unter Vakuum entfernt und 

wird spriihgetrocknet. 



35 



Nanosol wird unter Zusatz iiblicher 
Tablettierhilfsstoffe auf einer Exzenterpresse zu Tabletten 
geformt. Es resultieren schnell anflutende Tabletten mit je- 
weils 3,5 mg Glibenclamidgehalt ♦ 
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Beispiel 10: 

Wirkstof f : Glibenclamid, Wirkstof f saure 

Gelatinetyp: Typ B ( IEP 3,8), 20 Bloom, 

5 Herstellung Beispiel III 

Nanosol-Herstellung: analog Verfahren III 

Gewichtsverhaltnis Gelatine/Wirkstof f : 35:1 

Die Herstellung des Nanosols erf olgt analog Beispiel 9 • 

10 

Teilchengropenmessungen ergeben zu 80% Teilchengropen 
kleiner 180 run. 

Beispiel 11: 

15 

Wirkstof f : Indometacin, Wirkstof f saure 

Gelatinetyp: handelsiiblich, Typ B, 60 Bloom , 

Nanosol-Herstellung: analog Verfahren II 
Gewichtsverhaltnis Gelatine/Wirkstof f : 6 : 1 

20 

Der Arbeits-pH-Bereich liegt unterhalb des pKg-Wertes von 
4,5. 

Nach Durchfiihning des erf indungsgema/ien Vortests und der 
25 Me£reihe zur Bestimntung der optimalen Gelatinesorte wird ein 
Stabilitatsmaximum mit einer Gelatine Typ B (IEP 5,2) bei 
einexn pH-Wert von 3,1 ermittelt. 

600 g obiger Gelatine werden in 10 1 dest. Wasser gelost. In 
30 dieser Gelatinelosung werden 100 g Indometacin suspendiert. 
Natron lauge wird zugegeben, sodap der pH-Wert des Systems im 
Bereich yon 7 - 8 eingestellt wird. Es wird solange 
weitergertihrt , bis eine klare Losung entsteht. Danach wird 
durch Zugabe von Salzsaure auf pH 3,1 eingestellt, wobei 
35 sich das Kanosol bildet. 
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Durch anschliePende Spriihtrocknung wird das Wasser entzogen. 
Unter Zusatz iiblicher Tablettierhilf sstof f e wird das ge- 
trocknete Nanosol auf einer Exzenterpresse zu Tabletten ver- 
pre|5t. Es resultieren schnell anflutende Tabletten mit je- 
5 weils 50 mg Indometacingehalt . 

TeilchengrofJenmessungen (BI-FOQUELS on-line Particle-Sizer) 
ergeben durchschnittliche TeilchengroJJen von ca. 370 nm. 

10 Bexspxel 12: 

Analog Beispiel 11, nur die wird die Gelatine vor der 
Herstellung der LBsung mit 10 g Polyvinylpyrrolidon K 15 ge- 
mischt . 

15 

TeilchengrofSenmessungen ergeben durchschnittliche Teilchen- 
groJJen von ca. 390 nm. 

in einem Dissolutiontest nach USP (750 ml Prufvolumen, 
20 bestehend aus 1 Volumenteil Phosphatpuff er pH 7,2 und 4 
Volumenteilen Wasser, paddle, lOOrpm, 37°C) ergibt sich eine 
vollstandige Tablettenauf losung innerhalb von 15 Minuten. Im 
Vergleich dazu werden Tabletten aus Beispiel 11 unter glei- 
chen Prufbedingungen untersucht und zeigen im Durchschnitt 
25 um 20% h5here Auf losezeiten . 

Bexspxel 13 s 

Wirkstoff: Indometacin, Wirkstoff saure 

30 Gelatinetyp: Kollagenhydrolysat (IEP 5,2), Herstellung 

nach Beispiel II 
Nanosol-Herstellung : analog Verfahren III 
Gewichtsverhaltnis Gelatine/Wirkstof f t 4:1 

35 300 g oben spezif izierter Gelatine werden in 3 1 destillier- 
tem Wasser gelQst und ein pH-Wert von 3,1 eingestellt. 
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75 g Indometacin werden in 500 ml Isopropanol gelost. Beide 
Losungen werden vereinigt und das organische Losungsmittel 
durch Evaporation unter Vakuum entfernt, wobei sich das 
Nanosol bildet. 

Anschlie£end wird lyophilisiert . Das erhaltene Pulver wird 
in opake Hartgelatinekapseln mit einem Gehalt von jeweils 25 
mg Indometacin abgefiillt. 

Diese Kapseln ergeben in einem Dissolutiontest nach USP 
(750 ml Priifvolumen, bestehend aus 1 Volumenteil Phos- 
phatpuffer pH 7,2 und 4 Volumenteilen Wasser, Drehkorbchen , 
100 rpm, 37°C) einen Kapselzerf all innerhalb von 3 rain. 



9310768A1_I_> 



. PCT/DE92/01010 

WO 93/10768 ^ 

52 



Patentanspriiche 



1. Verfahxen zur Herstellung eines kolloid-dispersen Sy- 
stems von. in Wasser schwerlos lichen Arzneistof fen, da- 
durch gekennzeichnet , dafi man 

a) eine Gelatine, ein Kollagenhydrolysat oder ein Gela- 
tinederivat nach ihrem (seinem) isoelektrischen 
Punkt (IEP) so auswahlt, dafJ ihr (sein) IEP mit dem 
Ladungszustand der Arzneistof fpartikel so abgestimmt 
ist, dap die Gelatine, das Kollagenhydrolysat oder 
das Gelatiiiederivat bei einem bestiiranten pH-Wert mit 
dem ungelSsten Arzneistoff zu Ladungsneutralitat 
fuhrt, 

b) die Gelatine, das Kollagenhydrolysat oder das Gela- 
tinederivat in die waprige Sdlform uberfuhrt, 

c) den pH-Wert in Abhangigkeit von dem IEP der Gelatine 
auf einen solchen Wert einstellt, da£ die sich bil- 
denden Nanopartikel des Arzneistof fes nahezu oder 
vollstandig ladungsneutral stabilisiert werden, und 

d) vor oder nach Stufe c) den Arzneistoff in dem wa£ri- 
oen " Gelatines ol lost oder eine LSsung des Arznei- 
stoffes mit dem waflrigen Gelatinesol vereinigt. 

.2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da|3 
man in Stufe d) den gelSsten Arzneistoff vor der Verei- 
nigung mit dem waflrigen Gelatinesol kurzzeitig in kol- 
loid-disperse Form von Nanopartikeln Qberf iihrt und die 
so erhaltene Dispersion von Nanopartikeln kontinuier- 
lich mit dem waprige'n Gelatinesol vereinigt . 
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3. Verfahren nach Anspruch 1 Oder 2, dadurch gekennzeich- 
net, dap man 

el) den Arzneistoff in Form von Nanopartikeln ausfallt. 

4 . Verfahren nach Anspruch 1 Oder 2 , dadurch gekennzeich- 
net, da^ man 

e2) die in Stufe d) erhaltene kolloid-disperse Losung 
spriihtrocknet oder gef riertrocknet und so ein stabiles 
resuspendierbares Nanosol erhalt, dap nach Wiederauf lo- 
sung in waPrigem Medium ein kolloid-disperses System in 
Nanosol form ergibt. 

5 . Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 4, dadurch gekenn- 
zeichriet, dap man in Stufe d) den Arzneistoff in einem 
mit Wasser roischbaren organischen Losungsmittel gelost, 
zusetzt . 

6. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch ge- 
kennzeichnet, dap man den Arzneistoff, der eine Saure 
oder Base ist, in sein Salz iiberfiihrt. 

7 • Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 5 , dadurch ge- 
kennzeichnet , dap man die mit Wasser mischbaren organi- 
schen Losungsmittel in Stufe b) dem waprigen Gelatine- 
sol zusetzt und 

in Stufe d) den Arzneistoff in fester Form dieser Mi- 
schung zusetzt und damit lost* 

8. Verfahren nach Anspruch 5 oder 7 f dadurch gekennzeich- 
net, dap man das organische Losungsmittel anschliepend 
wieder entfernt. 

9 . Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3 und/ oder 8 
dadurch gekennzeichnet/ dap man die Nanopartikel -Losung 
anschliepend trocknet. 



WO 93/10768 



, 1 PCT/DE92/01010 



54 



30 



V. 

10. Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dap 
man die Losung spriihtrocknet . 

11. Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dap 
man die Losung gef riertrocknet . 



12. Verfahren nach Anspruch 2 oder 3, dadurch gekennzeich- 
net, dap man vor Einstellung des pH-Wertes auf den 

in isoionischen Punkt in Stufe c) den pH-Wert so ein- 

stellt, dap der Arzneistoff ein Salz bildet. 

13. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 12, dadurch 
gekennzeichnet, dap man iin AnschluP an Stufe d) ein mit 

!5 wasser mischbares organisches Losungsmittel zur Locke- 

rung der Hydrathiille der Gelatinemolekttle zusetzt. 

14. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 12, dadurch 
gekennzeichnet, dap man in Stufe b) zusatzlich Polyvi- 

20 nylpyrrolidon in einem Gewichtsverhaltnis von Gelatine 

zu Polyvinylpyrrolidon wie 5:1 bis 500:1 vorzugsweise 
5:1 bis 30:1 zugibt. 

15. verfahren nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, dap 
25 man einen Alkohol zusetzt. 

16. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daP 
man die kolloiden Teilchen kontinuierlich mit einer 
einstellbaren PartikelgrSPe herstellt. 

17. Verfahren nach Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet, dap 
man die Teilchengrope kontinuierlich mipt. 



18. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 17, dadurch 
35 gekennzeichnet, dap man es kontinuierlich durchfiihrt. 
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19. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 18, dadurch 
gekennzeichnet , dap man eine Gelatine verwendet , bei 
der der native Zustand des Kollagens weitgehend erhal- 
ten ist. 

20. Verfahren nach Anspruch 19 , dadurch gekennzeichnet , da£ 
man eine Gelatine mit kurzer Erstarrungszeit (Peptidan- 
teil < 20%) einsetzt. 

21. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 20/ dadurch 
gekennzeichnet, da£ man eine Gelatine vom Typ A ein- 
setzt. 

22. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 20, dadurch 
gekennzeichnet, da/3 man eine Gelatine vom Typ B ein- 
setzt* 

23. Verfahren nach einem der Anspriiche 1-22, dadurch ge- 
kennzeichnet, dap man als Arzneistoff Glibenclamid ein- 
setzt. 

24. Verfahren nach einem der Anspriiche 1-22, dadurch ge- 
kennzeichnet, da/5 man als Arzneistoff ein 3-Indolyl- 
essigsSurederivat einsetzt . 

25. Pharmazeutisch applizierbares Nanosol von in Wasser 
schwer 16s lichen Arzneistoff en mit Gelatine, 
gekennzeichnet durch 

a) eine innere Phase aus dem Arzneistoff, der eine 
Teilchengrope von 10 - 800 nm aufweist und eine 
negative oder positive Oberf lachenladung besitzt, 

b) eine aujJere Phase aus Gelatine, einem Kollagenhydro- 
lysat oder einem Gelatinederivat , welche(s) positiv 
oder negativ ge laden ist, 
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c) einen annahernd oder vollstandig isoionischen La> 
dungszustand der inneren und auPeren Phase, und 

5 d) seine physio logische Resorbierbarkeit . 

26. Nanosol nach Anspruch 25, dadurch gekennzeichnet, dap 
es als fliissige, wSPrige Nanodispersion vorliegt. 

10 27. Nanosol nach Anspruch 25, dadurch gekennzeichnet, dap 

es als feste, resuspendierbare Nanodispersion vorliegt. 

28. Nanosol nach einem der Anspriiche 25 bis 27, dadurch ge- 
kennzeichnet, dap der Arzneistoff eine Partikelgropen- 

15 verteilung unterhalb 400 nm aufweist. 

29. Nanosol nach Anspruch 28, dadurch gekennzeichnet, da/3 
der Arzneistoff eine durchschnittliche TeilchengroPe 
von 10 bis 100 nm aufweist. 

20 

30. Nanosol nach einem der Anspriiche 25 bis 29, gekenn- 
zeichnet durch eine aupere Phase, die zusatzlich 
Polyvinylpyrrolidon in einem Gewichtsverhaltnis von Ge- 
latine zu Polyvinylpyrrolidon wie 5s 1 bis 500:1 insbe- 

25 sondere 5:1 bis 30:1 entha.lt. 

31. Nanosol nach einem der Anspriiche 25 bis 30, dadurch ge- 
kennzeichnet, dap der Arzneistoff eine Loslichkeit in 
Wasser bei Raumtemperatur von kleiner als 5 g/1, insbe- 

30 sondere kleiner als 1 g/1 aufweist. 

32. Nanosol nach einem der Anspriiche 25 bis 31, dadurch ge- 
kennzeichnet, dap bei negativ geladenen Arzneistoff par- 
tikeln die Gelatine eine positive Ladung unterhalb ei- 
nem pH-Wert von 9,5 in wapriger LSsung aufweist. 
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33 . Nanosol nach Anspruch 25 bis 31, dadurch gekennzeich- 
net, da£ bei positiv geladenen Arzneistoff partikeln 
die Gelatine eine negative Ladung oberhalb einem pH- 
Wert von 3,5 in wa/Jriger Losung aufweist. 

34. Nanosol nach Anspruch 25, dadurch gekennzeichnet , dap 
die pharmazeutisch applizierbare Form eine Tablette 
ist, die den Arzneistoff schnell freisetzt. 

35. Nanosol nach Anspruch 25, dadurch gekennzeichnet, da£ 
die pharmazeutisch applizierbare Form eine Tablette 
ist, die den Arzneistoff langsam freisetzt. 

36. Nanosol nach Anspruch 25, dadurch gekennzeichnet, dap 
die pharmazeutisch applizierbare Form eine feste, pul- 
verformige/ in Hartgelatinekapseln abgefiillte Nano- 
dispersion darstellt. 

37. Nanosol nach Anspruch 25, dadurch gekennzeichnet, dafJ 
die pharmazeutisch applizierbare Form eine halbfeste 
Arzneiform darstellt. 

38. Nanosol nach Anspruch 25, dadurch gekennzeichnet, dap 
die pharmazeutisch applizierbare Form eine parenterale 
Arzneiform darstellt. 

39. Nanosol nach Anspruch 25, dadurch gekennzeichnet, da/3 
die pharmazeutisch applizierbare Form eine bioadhasive 
Arzneiform darstellt. 

40. Akut-Arzneimittel zur Behandlung von Diabetes, enthal- 
tend Glibenclamid neben iiblichen pharmazeutischen Tra- 
gem und Hilf sstof f en, dadurch gekennzeichnet, dap das 
Glibenclamid in Form eines pharmazeutisch ap- 
plizierbaren Nanosols nach einem der Anspriiche 25-39 
vorliegt . 
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41. Akut-Arzneimittel zur Behandlung von rheumatischen 

und/oder entziindlichen Erkrankungen , enthaltend ein 3- 
Indolylessigsaurederivat neben iiblichen pharmazeuti- 
5 schen Tragern und Hilf sstof fen, dadurch gekennzeichnet, 

dap das 3-Indolylessigsaurederivat in Form eines 
pharmazeutisch applizierbaren Nanosols nach einem der 
Anspriiche 25-39 vorliegt. 

10 42. Arzneimittel nach Anspruch 40 und/oder 41 , dadurch ge- 
kennzeichnet, dap die Gelatine ein Maximum der Moleku- 
largewichtsverteilung unterhalb von 10 5 D und Bloomwerte 
von 0 - 240 aufweist. 

15 43. Arzneimittel nach einem der Anspriiche 40 bis 42 , da- 
durch gekennzeichnet, dap die Gelatine einen Bloomwert 
von 0-170 aufweist. 

44. Arzneimittel nach Anspruch 43, dadurch gekennzeichnet , 
20 dap die Gelatine einen Peptidanteil von 50 - 90% auf- 
weist. 

45. Arzneimittel nach einem der Anspriiche 40 bis 44 , da- 
durch- gekennzeichnet, dap die Gelatine ein Maximum der 

25 Molekulargewichtsverteilung im Bereich von 10 4 - 9,5 x 

10 4 D aufweist. 

• 46* Arzneimittel nach einem der Anspriiche 40 bis 45, da- 
durch gekennzeichnet, dap das GewichtsverhSltnis Gela- 
30 tine zu Wirkstoff 1:1 bis 200:1 ist. 

47. Arzneimittel nach einem der Anspriiche 40 bis 46, dadurch 
gekennzeichnet, dap die Arzneiform ein schnell auflosen- 
des Pulver oder Granulat ist. 
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48. Arzneimittel nach einem der Anspriiche 40-47, dadurch 
gekennzeichnet , da£ es teilweise als Akutform, teilweise 
als Retardform vorliegt. 



49. Arzneimittel nach Anspruch 
kennzeichnet, da/3 das 
Indometacin 1st:. 

50. Arzneimittel nach Anspruch 
kennzeichnet / dap das 
Acemetacin ist . 



41 und/oder 48, dadurch ge- 
3-Indolylessigsaurederivat 

41 und/oder 48, dadurch ge- 
3 - Indo ly le s s igs aureder i va t 



51. Arzneimittel nach einem der Anspriiche 4 0 bis 50, da- 
durch gekennzeichnet/ dap die Gelatine einen Anteil an 
rechtsdrehenden Aminosauren unterhalb von 20% aufweist. 

52. Arzneimittel nach einem der Anspriiche 40 bis 51, da- 
durch gekennzeichnet, da£ die Arzneiform eine Hartgela- 
tinekapsel mit schnell auflosendem Pulver und langsam 
aufldsender Tablette ist. 

53 . Verwendung eines pharmazeutisch applizierbaren Nanosols 
von Qlibenclamid und iiblichen pharmazeutischen Trager 
und Hilfsstoffe zur Herstellung eines Antidiabetikums 
mit Akutwirkung . 

54. Verwendung eines pharmazeutisch applizierbaren Nanosols 
von Indometacin Oder Acemetacin und iibliche pharmazeu- 
tische Trager und Hilfsstoffe zur Herstellung von Arz- 
neimitteln mit antirheumatischer und/oder antiphlogisti- 
scher Akutwirkung. 

55. Verwendung eines pharmazeutisch applizierbaren Nanosols 
von Indometacin oder Acemetacin und iibliche pharmazeu- 
tische Trager und Hilfsstoffen zur Herstellung eines An- 
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tirheumatikums und/oder Antiphlogistikums mit Akut- und 
Retardwirkung . 

56. Verfahren zur Herstellung eines kolloid-dispersen Sy- 
5 stems von in Wasser schwerloslichen anorganischen 

und/oder organischen Verbindungen, dadurch gekennzeich- 
net , dap man 

a) eine Gelatine, ein Koallagenhydrolysat oder ein 
10 Gelatinederivat nach ihrem (seinem) isoelektrischen 

Punkt (IEE) so auswahlt, daJ5 ihr (sein) IEP mit dem 
Ladungszustand der Partikel der anorganischen 
und/oder organischen Verbindung so abgestimmt ist, 
da£ die Gelatine, das Kollagenhydrolysat oder das 
15 Gelatinederivat bei einem bestimmten pH-Wert mit der 

ungelosten organischen Verbindung zu Ladungsneutra- 
litat fiihrt, 



20 



25 



30 



b) die Gelatine, das Kollagenhydrolysat oder das Gela- 
tinederivat in die waprige Solform uberfuhrt, 

c) den pH-Wert in Abhangigkeit von dem IEP der Gelatine 
auf einen solchen Wert einstellt, dap die sich bil- 
denden Nanopartikel der anorganischen und/oder orga- 
nischen Verbindung nahezu oder vollstandig la- 
dungsneutral stabilisiert werden, und 

d) vor oder nach Stufe c) die anorganische und/oder or- 
ganische Verbindung in dem waprigen Gelatinesol lost 
oder eine Losung der anorganischen und/oder Verbin- 
dung mit dem waprigen Gelatinesol vereinigt. 



57. verfahren nach Anspruch 56,' dadurch gekennzeichnet, dap 
man in Stufe d) die gelSste anorganische und/oder orga- 
35 nische Verbindung vor der Vereinigung mit dem waprigen 

Gelatinesol kurzzeitig in kolloid-disperse Form von Na- 
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nopartikel iiberfiihrt und die so erhaltene Dispersion 
von Nanopartikeln kontinuierlich mit dem wa£rigen 
Gelatinesol vereinigt. 

58. Verfahren nach Anspruch 56 oder 57, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafJ man 

el) die anorganische und/oder organische Verbindung in 
Form von Nanopartikeln ausfallt. 

59* Nanosol von in Wasser schwer loslichen anorganischen 
und/oder organischen Verbindungen oder Gemischen von 
anorganischen und/oder organischen Verbindungen mit Ge- 
latine, gekennzeichnet durch 



a) eine innere Phase aus der oder den organischen Ver- 
bindung(en), die eine TeilchengrojSe von 10 - 800 nm 
aufweist (aufweisen) und eine negative oder positive 
Oberf lachenladung besitzt (besitzen), 

b) eine aufiere Phase aus Gelatine, einem Kollagenhydro- 
lysat oder einem Gelatinederivat , welche(s) positiv 
oder negativ ge laden ist, 

c) einen annahernd oder vollstandig isoionischen La- 
dungs zustand der inneren und aufJeren Phase. 



60. Nanosol nach Anspruch 59, dadurch gekennzeichnet, daj3 
die anorganische (n) und/oder organische (n) Verbin- 
dung (en) eine Partikelgro/Jenverteilung unterhalb 400 
.nm, insbesondere 10 - 100 nm aufweist (aufweisen) . 

61. Nanosol nach Anspruch 59 und/oder 60, dadurch ge- 
kennzeichnet, da^ bei positiv geladenen Teilchen die 
Gelatine eine n gative Ladung oberhalb einem pH-Wert 
von 3,5 in wafJriger Losung aufweist. 
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62. Nanosol nach inem der Anspriiche 59 bis 61, dadurch ge- 
kennzeichnet, da/5 bei negativ geladenen Teilchen die 
Gelatine eine positive Ladung unterhalb von einem pH- 
Wert von 9,5 in wajJriger Losung aufweist. 
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